Prospektive, multizentrische, doppelblinde und randomisierte Studie zum Vergleich von Levetiracetam versus Sultiam zur Behandlung der benignen Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS) by Maßmann, Kai Lars
  
Aus der 
Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital 
der Ludwig-Maximilians-Universität München 
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. sci. nat. Christoph Klein 
Abteilung für Pädiatrische Neurologie, Entwicklungsneurologie  
und Sozialpädiatrie (iSPZLMU) 
 
 
 
 
 
 
Prospektive, multizentrische, doppelblinde und 
randomisierte Studie zum Vergleich von Levetiracetam 
versus Sultiam zur Behandlung der benignen Epilepsie 
mit zentrotemporalen Spikes (BECTS) 
 
 
 
 
 
Dissertation 
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin 
an der Medizinischen Fakultät der 
Ludwig-Maximilians-Universität zu München 
 
vorgelegt von 
Kai Lars Maßmann 
 
aus Henstedt-Ulzburg 
2015 
 2 
Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 
der Universität München 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Berichterstatter:    Priv. Doz. Dr. med. Ingo Borggräfe 
 
Mitberichterstatter:   Priv. Doz. Dr. Jan Rémi 
      Priv. Doz. Dr. Tobias Freilinger 
 
Mitbetreuung durch die 
promovierten Mitarbeiter:  Dr. med. Michaela Bonfert 
 
Dekan:   Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser,  
FACR, FRCR 
 
Tag der mündlichen Prüfung:  05.02.2015 
 
 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Meiner Familie 
 4 
Inhaltsverzeichnis 
 
1 Fragestellung ...................................................................................................................... 6 
2 Einleitung ........................................................................................................................... 7 
2.1 Epilepsie im Kindes- und Jugendalter ......................................................................... 7 
2.1.1 Definitionen .......................................................................................................... 7 
2.1.2 Epidemiologie und Inzidenz ................................................................................. 8 
2.1.3 Klassifikation ....................................................................................................... 9 
2.1.4 Benigne idiopathische fokale Epilepsien des Kindesalters ................................ 10 
2.1.5 Elektroenzephalographie .................................................................................... 12 
2.2 Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS) ....................................... 13 
2.2.1 Definition ........................................................................................................... 13 
2.2.2 Ätiologie und Pathogenese ................................................................................. 13 
2.2.3 Klinik und Symptomatik .................................................................................... 13 
2.2.4 Diagnostik .......................................................................................................... 14 
2.2.5 Prognose ............................................................................................................. 17 
2.3 Therapie der BECTS ................................................................................................. 17 
2.3.1 Medikamentöse Therapie ................................................................................... 17 
2.3.2 Etablierte Standardtherapie im deutschsprachigen Raum .................................. 17 
2.3.3 Etablierte Therapie im angloamerikanischen Raum .......................................... 18 
2.3.4 Neue medikamentöse Therapieansätze .............................................................. 18 
2.3.5 Therapie mit Levetiracetam ............................................................................... 19 
3 Material und Methoden .................................................................................................... 24 
3.1 Studiendesign............................................................................................................. 24 
3.1.1 Patientenauswahl ................................................................................................ 24 
3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien .............................................................................. 25 
3.1.3 Abbruch der Therapie ......................................................................................... 26 
3.1.4 Studienablauf ...................................................................................................... 26 
3.2 Studientherapie .......................................................................................................... 31 
3.2.1 Darreichungsform ............................................................................................... 31 
3.2.2 Dosierungsschema .............................................................................................. 32 
3.3 Weitere Therapie nach Studienablauf ........................................................................ 32 
3.4 Vergleichsparameter .................................................................................................. 33 
3.4.1 Laborchemische Parameter ................................................................................ 33 
3.4.2 Wach-Schlaf EEG ............................................................................................... 33 
3.4.3 Erfassung der Nebenwirkungen ......................................................................... 33 
3.4.4 Erfassung unerwünschter Ereignisse .................................................................. 34 
 5 
3.4.5 Erfassung schwerwiegender unerwünschter Ereignisse ..................................... 34 
3.4.6 Beurteilung des Schweregrades unerwünschter Ereignisse ............................... 35 
3.4.7 Neuropsychologische Testung ............................................................................ 36 
3.5 Auswertung ................................................................................................................ 36 
4 Ergebnisse ........................................................................................................................ 38 
4.1 Patientenkollektiv ...................................................................................................... 38 
4.2 Anfallsrezidive und Nebenwirkungen ....................................................................... 40 
4.3 Post hoc Analyse der Gesamtstudienabbrecher ......................................................... 41 
5 Diskussion ........................................................................................................................ 43 
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse ............................................................................. 43 
5.2 Diskussion von Material und Methoden .................................................................... 43 
5.3 Diskussion vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur .......................................... 45 
5.4 Schlussfolgerung und Ausblick ................................................................................. 46 
6 Zusammenfassung ............................................................................................................ 48 
7 Abkürzungsverzeichnis .................................................................................................... 49 
8 Literaturverzeichnis .......................................................................................................... 50 
9 Anhang ............................................................................................................................. 59 
9.1 CRF ............................................................................................................................ 59 
9.2 UE .............................................................................................................................. 68 
9.3 SUE ............................................................................................................................ 71 
Eidesstattliche Versicherung..................................................................................................... 74 
Danksagung .............................................................................................................................. 75 
 
 
  
 6 
1 Fragestellung 
Die benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes, auch BECTS oder Rolando-Epilepsie 
genannt, ist die häufigste idiopathische fokale Epilepsie, die im Kindesalter auftreten kann. 
Kennzeichnend sind typischerweise einfache partielle epileptische Anfälle, die aber auch in 
sekundär generalisierte Anfälle übergehen können. Obwohl keine gravierenden Entwicklungs- 
oder neuropsychologischen Störungen beobachtet werden, kann es bei den betroffenen Kindern 
vorübergehend zu milden kognitiven Defiziten kommen. Die BECTS verschwindet 
üblicherweise im Erwachsenenalter und hat insgesamt eine gute Prognose. 
Die Therapie der BECTS ist in der Fachwelt umstritten, da einerseits die epileptischen Anfälle 
selber sowie die Beeinträchtigung durch die pathologische elektrische Aktivität des Gehirns 
den Nebenwirkungen antiepileptischer Medikamente (AED) andererseits abgewogen werden 
müssen. Besonders bei Kindern muss darauf geachtet werden, dass der Einsatz von AEDs selbst 
nicht zu einer Beeinträchtigung der Reifungs- und Entwicklungsprozesse führt.  
Im deutschsprachigen Raum hat sich der Einsatz von Sultiam (STM) als Standardtherapie bei 
BECTS etabliert. In einer Studie von Wirrell et al. wurde jedoch bei der Studienpopulation von 
sechs Patienten, die aufgrund von BECTS mit STM behandelt wurden eine negative 
Beeinflussung der kognitiven bzw. neuropsychologischen Funktion beobachtet (1).  
Ein neuerer Therapieansatz der BECTS ist die medikamentöse Therapie mittels Levetiracetam 
(LEV). LEV wird bereits u.a. zur Therapie fokaler sowie juveniler myoklonaler Epilepsien 
erfolgreich eingesetzt, im angloamerikanischen Raum auch begrenzt bei BECTS. Bisherige 
Studien, in denen LEV als Add-on bei BECTS eingesetzt wurde, sind erfolgsversprechend, 
jedoch fehlen prospektive Studien, die eine Standardtherapie mit Sultiam direkt mit 
Levetiracetam als Monotherapeutikum vergleichen. 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den therapeutischen Nutzen von Levetiracetam 
als Monotherapeutikum in der Behandlung von Kindern mit BECTS im Vergleich zur 
Standardtherapie mit Sultiam in einem Zeitraum von sechs Monaten zu beurteilen und 
hinsichtlich folgender Parameter zu vergleichen: 
 Wirksamkeit 
 Verträglichkeit 
 Nebenwirkungsprofil 
 Einfluss auf die Kognition sowie 
 Auswirkungen auf BECTS-spezifische EEG Veränderungen. 
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2 Einleitung 
2.1   Epilepsie im Kindes- und Jugendalter 
2.1.1 Definitionen 
Epilepsie 
Die Diagnose einer Epilepsie wird erst beim Auftreten von mindestens zwei nicht provozierten 
epileptischen Anfällen, d.h. ohne erkennbaren unmittelbaren Auslöser gestellt. Epilepsie wird 
hier definiert als die Neigung des Gehirns zum Auftreten von epileptischen Anfällen und 
dadurch resultierende Folgen. Das Auftreten mehrerer epileptischer Anfälle innerhalb von 24 
Stunden ist dabei als ein Ereignis zu werten (2, 3). Als aktive Epilepsien bezeichnet man 
Epilepsien, bei denen mindestens ein epileptischer Anfall innerhalb der letzten fünf Jahre 
stattfand, unabhängig von der Tatsache ob eine medikamentöse Therapie stattfand (4). 
Die „International League against Epilepsy“ (ILAE) definiert die verschiedenen Begriffe im 
Zusammenhang mit Epilepsie wie folgt (3): 
 
Epileptischer Anfall 
Ein epileptischer Anfall ist eine plötzlich auftretende Veränderung des Bewusstseins, teilweise 
auch mit Veränderungen der Psyche, der Motorik und der Wahrnehmung einhergehend. 
Ursächlich für einen epileptischen Anfall sind verschiedene zerebrale Pathologien, die 
exzessive synchrone Entladungen von Neuronen im Gehirn zur Folge haben (3). Das Auftreten 
eines isolierten epileptischen Anfalls bedeutet nicht unbedingt, dass eine Epilepsie vorliegt. 
 
Akut symptomatischer epileptischer Anfall 
Epileptische Anfälle, die innerhalb eines Zeitraumes von sieben Tagen nach einem 
Schädeltrauma, einem zerebralen Insultgeschehen, bei angeborenen zerebralen 
Entwicklungsstörungen oder bedingt durch akute Funktionsstörungen des zentralen 
Nervensystems auftreten, zum Beispiel bei metabolischen und toxischen Veränderungen, 
werden als akute symptomatische epileptische Anfälle bezeichnet (4). Hierzu zählen auch 
Fieberkrämpfe. 
 
Unprovozierte epileptische Anfälle 
Zu den unprovozierten epileptischen Anfällen zählen epileptische Anfälle ohne akute 
auslösende Situation oder Ursache. Epileptische Anfälle, die nach Ablauf der 7-Tage-Frist nach 
Schädeltraumata, Infektionen oder zerebralen Insultgeschehen auftreten, werden als 
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unprovozierte epileptische Anfälle gewertet (4). 
 
Epilepsie im Kindes- und Jugendalter 
Epileptische Anfälle bei jüngeren Kindern (unter sechs Jahren) unterscheiden sich stark von 
den Anfällen bei älteren Kindern und Erwachsenen. Kinder, die älter als sechs Jahre sind, 
tendieren zu Anfallsformen und Anfallsverläufen, wie sie auch bei Erwachsenen zu beobachten 
sind. Jüngere Kinder, Säuglinge und Neugeborene zeigen jedoch in der Regel während des 
epileptischen Anfalls weniger komplexe Verhaltensmuster. Die Feststellung einer 
Bewusstseinsbeeinträchtigung stellt bei sehr jungen Kindern eine weitere Schwierigkeit dar. 
Die typischen und im Erwachsenenalter oft vorkommenden generalisierten, tonisch-klonischen 
epileptischen Anfälle sowie Absence-Epilepsien sind sehr selten bei Kindern bis zu einem Alter 
von zwei Jahren und fast nie bei Neugeborenen zu beobachten (5).  
Bei Kindern, die unter ähnlichen epileptischen Anfallstypen bzw. Mustern leiden, hat man 
oftmals auch Gemeinsamkeiten bezüglich anderer Eigenschaften festgestellt, wie etwa Alter bei 
Erkrankungsbeginn, Stand der motorischen und kognitiven Entwicklung sowie die 
feststellbaren EEG-Pathologien.  
 
2.1.2 Epidemiologie und Inzidenz 
In den Industrienationen lässt sich eine Prävalenz der Epilepsie von vier bis acht Fällen auf 
1000 Einwohner ermitteln (6, 7). Im Kindesalter, d.h. im Alter von einem bis 15 Jahren, wird 
von einer Prävalenz der Epilepsie von 0,5% berichtet. Durchschnittlich gibt es pro Jahr etwa 50 
Neuerkrankungen an Epilepsie umgerechnet auf 100.000 Kinder. Von allen Neuerkrankungen 
an einer Epilepsie pro Jahr machen Kinder etwa 25% aus (8, 9).  
In einer Studie mit Kindern über einem Lebensalter von zehn Jahren konnte eine 
Lebenszeitprävalenz für Epilepsie von sechs pro 1000 Kinder ermittelt werden (9). Bei etwa 
35% dieser Kinder mit Epilepsie lag gleichzeitig eine Entwicklungsstörung wie z.B. mentale 
Retardation, Zerebralparese, Sehstörung oder Gehörstörung vor. 
Bei ca. 66% aller an Epilepsie leidenden Kindern lässt sich keine Beeinträchtigung der 
kognitiven Entwicklung feststellen, wobei eine mentale Retardierung, d.h. ein 
Intelligenzquotient (IQ) von < 70, die häufigste Ko-Morbidität ist. Zu den weiteren, häufigeren 
Begleiterkrankungen bei Kindern mit Epilepsie zählen Hydrozephalus, neurofibromatöse 
Erkrankungen sowie die Zerebralparese (10). 
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Die höchsten Inzidenzen für Epilepsie in den Industrienationen liegen jeweils zu Beginn und 
am Ende der normalen Lebensspanne (11). In den entwickelten Ländern besteht während der 
ersten Lebensmonate die höchste Inzidenz der Epilepsie, vor allem im unmittelbaren 
postnatalen Zeitraum. 
 
2.1.3 Klassifikation 
Ein häufiger Schwachpunkt zur Klassifikation von Epilepsien ist, dass fast jede Art von 
Epilepsiesyndromen durch verschiedenste Ursachen hervorgerufen werden kann. Deshalb 
können diese wenigen, oft nur grob definierten Syndrome, den multiplen Kombinationen von 
Ursache und Phänotyp nicht gerecht werden (12). Gerade im Kindesalter ist die Klassifikation 
der ILAE oft unzureichend. Es gibt jedoch Vorschläge zu neueren, patientenorientierten 
Epilepsieklassifikationen, wie etwa die von Kellinghaus et al. (12). Hierbei handelt es sich um 
eine syndromorientierte, multiaxiale Klassifikation, die eine Anfallsbeschreibung, den 
Anfallstyp, das Epilepsiesyndrom, die Ätiologie und die resultierenden Beeinträchtigungen 
beinhaltet. Dieser neue Klassifikationsansatz setzt sich im Detail aus folgenden fünf 
Komponenten zusammen: 
 
Epileptogene Zone  
Verschiedenste Modalitäten werden für die Eingrenzung des epileptogenen Hirnareals   heran- 
gezogen. Hierzu zählen u.a. Anfallsanamnese,  Videoaufzeichnungen,    elektrophysiologische 
Untersuchungen  (EEG/MEG),    Schnittbilddiagnostik  (CT/MRT),  funktionelle    Diagnostik 
mittels PET und fMRT sowie  metabolische,  histopathologische   und Erbgutuntersuchungen. 
Zusätzlich    wird, insofern  bekannt, das  bereits  definierte  Epilepsiesyndrom  mit 
angegeben. 
 
Anfallssemiologie 
Die Anfallssymptomatik bzw. Anfallssemiologie wird anhand der generellen klinischen Merk- 
male klassifiziert.  Eine detaillierte  semiologische  Anfallsklassifikation  wurde  z.B.  von der 
Cleveland Clinic (Cleveland, USA) erarbeitet (13). Beispiele  für  die klinische  Manifestation 
von   epileptischen  Anfällen  sind  u.a.  Aphasien,  Automatismen   atonische   und   klonische 
Anfallsmuster. 
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Ätiologie 
Eine   Epilepsie kann  durch  einzelne  Faktoren  oder   durch  die  Kombination  
verschiedener Faktoren  ausgelöst werden.  Hierzu   zählen strukturelle Veränderungen 
(kortikale Dysplasien, Hippocampussklerose    und   Tumoren  etc.),   vaskuläre  
Malformationen,   ZNS-Infektionen, hypoxisch-ischämische Enzephalopathie, Schädel-Hirn 
Traumata und erbliche Erkrankungen. 
 
Anfallshäufigkeit 
Um einen    Ausdruck  für die   Schwere   und  Aktivität  der   Epilepsie zur erhalten,  wird  
die kombinierte Anfallshäufigkeit  pro Zeiteinheit (z. B. pro Tag/Monat/Jahr) angegeben. 
Sonstige relevante medizinische  Faktoren: Hier werden weitere Informationen wie z.B. 
Entwicklungsverzögerungen,    Anomalien,    Fieberkrämpfe  in    der    Kindheit,      
Enzephalopathien   und Besonderheiten angegeben.   
 
2.1.4 Benigne idiopathische fokale Epilepsien des Kindesalters 
Idiopathische fokale Epilepsien (IFE) sind Epilepsiesyndrome, die im Gegensatz zu 
symptomatischen Epilepsien keine Folge von neuroanatomischen Normabweichungen bzw. 
Läsionen sind oder eine posttraumatische Ursache haben. Diese werden auch als „nicht-
läsionale“ oder „funktionelle“ Epilepsie bezeichnet. Insgesamt sind ungefähr 22% der Kinder 
mit nicht-febrilen Anfällen von dieser Epilepsieform betroffen (14). 
Benigne Epilepsien im Kindesalter treten in der Regel bei neurologisch und sozial unauffällig 
entwickelten Kindern auf und verschwinden meist vor Beginn des Erwachsenenalters wieder 
von selbst (15, 16). Die wichtigsten idiopathischen fokalen Epilepsien (IFE) werden im 
Folgenden jeweils kurz beschrieben (14, 17, 18, 19). 
 
Benigne Epilepsie mit okzipitalen Spikes (Frühform) 
Die Frühform der benignen Epilepsie mit okzipitalen Paroxysmen (BEOP), d.h. Anfälle mit 
EEG Spikes über dem Okzipitallappen, wird oft auch als Panayiotopoulos-Syndrom (PTS) oder 
als Early Onset Benign Childhood Occipital Epilepsy bezeichnet (19). Beim PTS handelt es 
sich um eine idiopathische fokale Epilepsie, die vorwiegend zwischen dem ersten und 14. 
Lebensjahr auftritt, wobei etwa 76% der Neuerkrankungen zwischen dem dritten und sechsten 
Lebensjahr liegen (14). Beide Geschlechter sind in etwa gleich häufig betroffen, allerdings 
wurde in einigen Studien ein bevorzugtes Auftreten bei Mädchen festgestellt (14, 20, 21).  
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Die Ursachen für das Auftreten eines PTS sind nicht genau bekannt. Wie bei der benignen 
Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS) wird jedoch eine genetische Komponente als 
Ursache in Erwägung gezogen (22). 
Das PTS ist die häufigste Ursache für einen nicht-febrilen, nicht-konvulsiven Status epilepticus 
im Kindesalter (23). Die meistens mehrere Minuten und oftmals auch bis zu Stunden 
andauernden epileptischen Anfälle (bei etwa 50% der Patienten über 30 Minuten Anfallsdauer) 
treten überwiegend nachts bzw. im Schlaf auf (14). Die Betroffenen erwachen in der Regel mit 
Übelkeit und/oder Erbrechen, tonische Deviation des Augenbulbus sowie weiterer autonomer 
Symptomatik wie etwa Hautblässe, Urininkontinenz, Hypersalivation, Zyanose und Mydriasis 
(14). Der epileptische Anfall endet in bis zu 30% der Fälle mit einer konvulsiven 
Halbseitensymptomatik mit eventueller Ausbreitung von distal nach proximal. Im Verlauf des 
iktalen Geschehens kommt es zunehmend zu einer Bewusstseinsbeeinträchtigung bis hin zu 
einem sekundär generalisierten tonisch-klonischen epileptischen Anfall (19). 
Das EEG bei PTS Patienten weist ein große Variabilität auf (20, 24, 25). In etwa 90% der Fälle 
können multifokale, hochamplitudige sharp waves Komplexe nachgewiesen werden. Diese 
treten häufig okzipital ein- oder beidseitig auf und wandern im Verlauf der EEG-Untersuchung 
in frontale Hirnareale und/oder nach kontralateral.  
Die Prognose des PTS ist sehr gut. Ein Großteil der betroffenen Kinder hat ein bis fünf 
epileptische Anfälle bis zur Remission der Erkrankung etwa ein bis zwei Jahre nach erstmaligen 
Auftreten. Spätestens mit dem zwölften Lebensjahre sind ein Großteil der Betroffenen 
anfallsfrei (19). Ungefähr 20% der vom PTS betroffenen Patienten entwickeln im Verlauf der 
Erkrankung eine BECTS (14). 
 
Benigne Epilepsie mit okzipitalen Spikes (Spätform) 
Diese Form der BEOP ist auch als „Okzipitallappenepilepsie vom Gastaut-Typ“ bekannt. 
Hierbei handelt es sich um eine fokale Epilepsie, die bevorzugt bei Kindern mit vorbestehender 
Hirnschädigung und/oder genetischer Disposition auftritt. In einigen Krankheitsfällen ist 
jedoch keine direkte Ursache identifizierbar. Von dieser Epilepsieform sind vor allem junge 
Kinder betroffen. Der Häufigkeitsgipfel liegt zwischen dem zweiten und sechsten Lebensjahr, 
und Jungen sind statistisch häufiger betroffen als Mädchen.  
Wegweisend für die Diagnosefindung ist das EEG mit multifokalen sharp slow waves mit 
sekundärer Generalisation sowie auch spike waves Varianten über zwei Sekunden Dauer. 
Eine zufriedenstellende medikamentöse Therapie dieser Epilepsie ist schwierig. Nur in etwa 
einem Drittel der behandelten Fälle kann eine komplette Anfallsfreiheit erzielt werden.  
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Die Prognose ist stark abhängig von der ursächlichen Ätiologie. Im Allgemeinen weisen nur 
etwa 20% der Betroffenen eine normale altersgerechte Entwicklung auf. Zudem können sich 
hieraus auch andere Epilepsieformen entwickeln. Bedingt durch die progrediente Hirnreifung 
sistieren die Anfälle allerding mit dem Erwachsenenalter. 
 
Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS)  
Diese auch als Rolando-Epilepsie bezeichnete Erkrankung ist die häufigste IFE des 
Kindesalters. Im folgenden Abschnitt wird diese Epilepsieform im Detail behandelt (siehe 
Punkt 2.2). 
 
2.1.5 Elektroenzephalographie 
Bei der Elektroenzephalographie (EEG) stellt sich ein epileptischer Anfall charakteristisch als 
länger anhaltende, anormale zerebrale elektrische Aktivität dar. Während eines fokalen 
epileptischen Anfalls liegt der Anfallsursprung meistens an einem einzigen Ort des Großhirns, 
der sich im Verlauf des epileptischen Anfalls über angrenzende Hirnareale ausweiten und so 
einen sekundär generalisierten Anfall hervorrufen kann. Im Unterschied dazu kann bei den 
generalisierten Anfällen kein Ursprungsareal im EEG festgestellt werden (26). Von den 
verschiedenen Anfallstypen stellen mit etwa 50% der kindlichen epileptischen Anfälle die 
fokalen epileptischen Anfälle die größte Gruppe dar (18).  
Das interiktale wie auch das iktale EEG sind ein wichtiges Diagnosekriterium zur 
Klassifikation des zugrunde liegenden Epilepsiesyndroms anhand charakteristischer epilepsie-
typischer Potentiale (ETP) (27). Bei Kindern treten, im Gegensatz zu Erwachsenen, die 
charakteristischen ETP eher verzögert auf, so dass das interiktale EEG bei Kindern eine 
grössere Aussagekraft hat (28). Zu beachten ist jedoch, dass in etwa 20% der Fälle 
symptomatische fokale Epilepsien wiederholt unauffällige EEG-Muster aufzeigen und etwa 3% 
der gesunden Kinder epilepsietypische EEG-Ableitungen aufweisen (29, 30). 
Bei der Nutzung des EEG zur Epilepsiediagnostik sollte sowohl eine Schlafphase mit erfasst 
werden wie auch Provokationsmethoden durch Photostimulation und Hyperventilation genutzt 
werden. Durch Einbeziehung all dieser Methoden kann die Sensitivität der EEG-Diagnostik im 
Kindesalter nahezu verdoppelt werden (31).  
Das EEG wird nach internationaler Norm mit dem sogenannten Ten-Twenty-System abgeleitet 
(32). Hierbei werden Elektroden an festgelegten Punkten der Schädeloberfläche befestigt und 
anschließend die elektrische Aktivität über ein EEG-Messgerät aufgezeichnet. 
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2.2 Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS)  
2.2.1 Definition 
Die BECTS zählt zu den benignen partiellen Epilepsien, die in der Regel bei ansonsten normal 
entwickelten und neurologisch unauffälligen Kindern auftritt. Die Prognose der BECTS ist 
allgemein gut. Sie verschwindet meist bis zum Erwachsenenalter, hinterlässt für die Betroffenen 
in der Regel keinerlei schwerwiegenden Entwicklungs- und neurologischen Störungen und 
wird daher als benigne bezeichnet (15, 16). Zu den ebenfalls verbreiteten Bezeichnungen der 
BECTS gehören benign rolandic epilepsy (benigne Rolando-Epilepsie) sowie benign childhood 
epilepsy with centrotemporal spikes (BCECTS) (33). 
 
2.2.2 Ätiologie und Pathogenese 
Die BECTS machen etwa 10 bis 20% aller Epilepsien im Kindesalter aus (33, 34, 35). Die 
Erstdiagnose BECTS wird normalerweise im Alter zwischen drei und 13 Jahren gestellt, wobei 
der Erkrankungsgipfel zwischen sieben und neun Jahren liegt (36). 
Die Rolle genetischer Einflüsse bei der BECTS ist unklar. Zwar weisen etwa ein Viertel der 
BECTS Patienten eine Epilepsie in der Familienanamnese auf, es konnten aber in 
Zwillingsstudien kein direkter Zusammenhang für eine Vererbung nach den Mendelschen 
Gesetzen gefunden werden (37, 38). Andererseits konnte für die charakteristischen 
elektroenzephalographischen zentrotemporalen Spikes eine wahrscheinliche autosomal-
dominante Vererbung gefunden werden, die vermutlich auf dem Chromosom 15q14 liegt (39). 
Eine weitere Studie konnte auch in einigen BECTS Familien verschiedene Mutationen im Gen 
KCNQ2 identifizieren, das für Teile der membranständigen Kalium-Kanäle codiert (40). 
 
2.2.3 Klinik und Symptomatik 
Verschiedene kleinere Studien legen nahe, dass Kinder, die an BECTS leiden, auch milde 
kognitive Defizite aufweisen (41, 42, 43, 44, 45, 46). In einer Studie wurden 42 an BECTS 
erkrankte Kinder neuropsychologisch untersucht. Hierbei zeigte sich eine insgesamt normale 
Intelligenz- und Sprachentwicklung mit Defiziten im Bereich der Gedächtnisleistung und der 
phonetischen Wahrnehmung (43). Langzeituntersuchungen deuten darauf hin, dass diese 
kognitiven Defizite mit dem Erreichen des Erwachsenenalters jedoch wieder ausgeglichen 
werden (41, 42). Diese Untersuchungsergebnisse sollten allerdings mit Vorsicht herangezogen 
werden, da die beobachteten Studiengruppen verhältnismäßig klein waren und einige der 
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verwendeten antiepileptischen Pharmaka die neuropsychologischen Testergebnisse 
beeinträchtigt haben könnten. 
 
Der häufigste Anfallstyp der BECTS ist ein motorischer Anfall der Gesichtsmuskulatur, jedoch 
treten generalisiert tonisch-klonischen Anfällen in 30-40% auf (36, 47). 
Die charakteristischen Anfallserscheinungen entsprechen dem Ursprung der epileptischen 
Anfälle im sogenannten Rolando- und perisylvischen sensomotorischen Kortex, die das Gesicht 
und den Oropharynx sensomotorisch versorgen. Zu den Symptomen zählen Parästhesien, d.h. 
ein lokales Taubheitsgefühl bzw. Missempfindungen, Zuckungen der Gesichtsmuskulatur, 
kehlig-gurgelnder Lautentwicklung, Hypersalivation und Dysphasie, darunter auch das speech 
arrest (plötzliches Verstummen während des Sprechens) (47, 48, 49, 50). Etwa 75% der 
epileptischen Anfälle bei der BECTS treten in der Nacht oder beim Aufwachen auf (36, 47). 
Da die während der Nacht auftretenden epileptischen Anfälle häufig unbemerkt von 
Betroffenen und Aufsichtspersonen verlaufen, werden BECTS Anfälle oftmals erst im Laufe 
der Zeit in Form eines generalisierten tonisch-klonischen Anfalls bemerkt (47). Insgesamt 
erleiden etwa 40% aller BECTS-Patienten mindestens einen sekundär generalisierten 
epileptischen Anfall während des Krankheitsverlaufes (33, 36). Das Auftreten von einem Status 
epilepticus ist selten zu beobachten (51). 
 
2.2.4 Diagnostik 
Die Diagnostik der BECTS setzt sich aus der Betrachtung von klinischer Symptomatik unter 
Einbeziehung des pathologischen EEGs zusammen. Andere diagnostische Verfahren, wie z.B. 
die neurologische bzw. neuropsychologische Untersuchung oder bildgebende Verfahren, 
spielen bei der Diagnose der BECTS eine untergeordnete Rolle, da sie oftmals nur pathologisch 
unauffällige Befunde liefern. Weisen Anamnese und Krankheitsgeschichte zusammen mit den 
pathologischen EEG-Befunden eindeutig auf eine BECTS hin, kann von weiteren 
Untersuchungen abgesehen werden (47, 52). Bestehen jedoch Zweifel hinsichtlich der 
eindeutigen Diagnose, so muss gegebenenfalls eine weiterführende Diagnostik zum Ausschluss 
anderer Epilepsiesyndrome erfolgen (36). 
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EEG 
Charakteristisch für die BECTS im EEG sind die sogenannten zentrotemporalen sharp waves 
(70 bis 100 ms), die mit dem Ten-Twenty-System nachgewiesen werden (siehe Abbildung 1). 
Jedoch können diese auch bei 1-2% klinisch gesunder Kinder sowie bei einigen anderen 
Epilepsieformen auftreten (53). 
 
 
Abbildung 1: Bei einem EEG nach dem Ten-Twenty-System kann bei der BECTS ein zentrotemporaler Fokus  
          der charakteristischen sharp waves festgestellt werden (54). 
 
Das EEG-Muster der BECTS zeigt typische sharp waves, die vor allem in der Schlafphase 
aufgezeichnet werden können, wie in der folgenden Abbildung dargestellt (siehe Abbildung 2). 
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Abbildung 2:  Im EEG der BECTS kann man die typischen sharp waves erkennen [überlassen von PD Dr. med.  
           I. Borggräfe].  
 
Die sharp waves haben in der Regel folgende elektroenzephalographische Eigenschaften (33, 
53, 55, 56): 
 Ein diphasischer Verlauf beginnend mit einem negativen scharfen Gipfel, gefolgt von 
einer positiven abgerundeten Komponente mit einer Amplitude von etwa 50% des negativen 
vorangegangenen Ausschlages. 
 Die sharp waves besitzen einen horizontalen Dipol mit einer typischen maximalen 
Negativität über der zentrotemporalen Region und einer maximalen Positivität über dem Vertex 
bzw. Scheitel oder der frontalen Region. 
 Häufig treten die sharp waves als sogenannter burst (Ausbruch) von mehreren 
Wiederholungen auf, können aber auch einzeln und eigenständig auftreten. 
 Die größte Aktivität der sharp waves tritt während des non-REM (Rapid Eye Movement) 
Schlafes auf, d.h. dem Anteil des Schlafes, der etwa 70-80% des typischen Nachtschlafes 
ausmacht,  bzw. die Aktivität der sharp waves wird hierdurch gefördert. In einigen Fällen treten  
die sharp waves sogar nur während des Schlafes auf. 
 Das Hintergrund-EEG ist in der Regel unauffällig. 
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2.2.5 Prognose 
Die Prognose der BECTS ist gut. Bei 60-80% der betroffenen Patienten werden maximal zwei 
bis zehn epileptische Anfälle beobachtet, die dann mit Beginn oder während der Pubertät 
sistieren (18). Bei etwa 2% der Patienten treten im weiteren Verlauf ihres Lebens andere 
Epilepsieformen auf oder es entwickeln sich über einen atypischen Verlauf der Erkrankung aus 
der BECTS weitere Epilepsiesyndrome (19). Hierzu gehören atypische partielle Epilepsien 
(54), die Continuous spike waves during slow sleep (CSWS) Epilepsie (57) sowie das Landau-
Kleffner-Syndrom (54). 
 
2.3 Therapie der BECTS 
2.3.1 Medikamentöse Therapie 
In Anbetracht der Tatsache, dass Patienten die an BECTS leiden, selten auch nicht reversible 
kognitive Defizite aufweisen können (41, 42, 43, 44, 45, 46), sollte in Abhängigkeit von der 
Anfallsfrequenz und dem Sicherheitsbedürfnis der Eltern eine medikamentöse Therapie in 
Betracht gezogen werden. Zwei oder mehr Anfälle innerhalb eines Zeitraums von sechs 
Monaten mit kognitiven Defiziten und häufigen generalisierten epileptischen Anfällen und/oder 
Anfälle im Tagesverlauf stellen mögliche Indikationen für eine medikamentöse Therapie dar 
(58, 59, 60). Es ist jedoch nicht eindeutig geklärt, ob der Einsatz einer medikamentösen 
Therapie bei BECTS erfolgen sollte (61, 62).  Das Ziel der medikamentösen Therapie sollte 
eine schnelle und nachhaltige Anfallsfreiheit bei geringen Medikamentennebenwirkungen sein. 
Dabei muss abgewogen werden zwischen einer Beeinträchtigung durch epileptische Anfälle 
bzw. die elektrische Aktivität des Gehirns und möglichen kognitiven Beeinträchtigungen durch 
Medikamentennebenwirkungen. Zur Therapiekontrolle werden im Verlauf wiederholt 
neuropsychologische Testungen durchgeführt. In der Fachwelt werden viele unterschiedliche 
neuropsychologische Tests beschrieben. Ziel der Testungen muss jedoch sein, ein möglichst 
umfassendes Bild der neuropsychologischen Entwicklung zu bekommen, um potentielle 
kognitive Defizite aufzudecken. 
 
2.3.2 Etablierte Standardtherapie im deutschsprachigen Raum 
In Deutschland wurde Sultiam (STM) als Therapie von BECTS erstmalig Ende der 80er Jahre 
eingesetzt (63). Seitdem hat sich die medikamentöse Therapie der BECTS in Deutschland mit 
Sultiam etabliert, die sich durch eine gute Wirksamkeit, etwa vier Anfallsrezidive auf 31 
 18 
behandelte Patienten, und eine gute Verträglichkeit auszeichnet (64, 65). Jedoch fehlen bislang 
systematische Studien, in denen die kognitiven Auswirkungen von Sultiam im Kindesalter 
erfasst werden.  
Sultiam ist ein Sulfonamid-Derivat, das über eine zentrale Hemmung des Enzyms 
Carboanhydrase wirkt und erstmals 1960 als antikonvulsives Therapeutikum eingesetzt wurde 
(66). Als häufige Nebenwirkungen von Sultiam werden Übelkeit, Erbrechen, 
Gewichtsabnahme sowie Tachykardien beschrieben, hingegen kommen Tachypnoe, 
Parästhesien und Hautallergien selten vor (54). In einer Studie von Wirrell et al. wird jedoch 
auch beschrieben, dass die Therapie mit Sultiam einen negativen Einfluss auf das 
Wahrnehmungsvermögen hat (1). 
Neben der Verwendung von STM bei BECTS, ist die Verwendung von Valproat in Europa auch 
Verbreitet wie eine Umfrage unter 42 pädiatrisch tätigen Ärzten ergab (67). 
 
2.3.3 Etablierte Therapie im angloamerikanischen Raum 
Im angelsächsischen Raum erfolgt die Therapie der BECTS typischerweise mit Carbamazepin 
und Oxcarbazepin als Mittel der ersten Wahl, aber auch mit Levetiracetam (68, 69, 70, 71, 72). 
Jedoch ist hier vor allem umstritten, ob eine BECTS überhaupt dauerhaft mit antikonvulsiven 
Arzneimitteln aufgrund des Nebenwirkungsprofils therapiert werden sollte (62). 
CBZ und OXC gehören zur chemischen Stoffgruppe der Dibenzazepine, die ihre Wirkung 
durch Induktion des Cytochrom-P450-Systems in der Leber entfalten. Zu den akuten 
Arzneimittelnebenwirkungen von CBZ und OXC zählen allergische Haut- und 
Blutveränderungen wie Agranulozytose, aplastische Anämie und Leukopenie. Die 
beschriebenen chronischen Arzneimittelnebenwirkungen sind Ataxie, Diplopie und Müdigkeit. 
Als Carbamazepin-Abkömmling besitzt OXC eine geringere Enzyminduktion bzw. 
Enzyminhibition als CBZ und hat somit auch eine geringere Ausprägung der 
Arzneimittelnebenwirkungen zur Folge (73). 
 
2.3.4 Neue medikamentöse Therapieansätze 
Weitere Ansätze zur Therapie der BECTS wurden mit Lamotrigin und Topiramat unternommen. 
Lamotrigin (LTG) und Topiramat (TPM) zählen zu den neueren antikonvulsiven Arzneimittel, 
die für verschiedene Epilepsieformen als Monotherapeutikum oder für die Add-on Therapie 
zugelassen sind (74). 
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LTG wirkt über die Blockade spezifischer spannungsabhängiger Natrium-Kanäle und somit 
über eine Unterbrechung von repetitiven Entladungen, die bei Epilepsie auftreten. LTG kommt 
bei der Therapie von fokalen Epilepsien und idiopathisch generalisierten Epilepsieformen zur 
Anwendung. Im Vordergrund stehen gastrointestinale und für das zentrale Nervensystem (ZNS) 
toxische Arzneimittelnebenwirkungen sowie allergische Hautreaktionen ähnlich denen des 
Carbamazepin (73). 
TPM wirkt zusätzlich zur Blockade spezifischer spannungsabhängiger Natrium-Kanäle auch 
über eine Verstärkung GABA-erger Mechanismen. Als äußerst potentes Pharmakon weist TPM 
zudem relativ starke Arzneimittelnebenwirkungen wie ZNS-Toxizität mit kognitiven und 
psychischen Beeinträchtigungen, Gewichtsverlust durch Appetitabnahme sowie 
Nephrolithiasis als seltene Arzneimittelnebenwirkung auf. Neben der Anwendung von TPM zur 
Migräneprophylaxe wird das Pharmakon auch zur Monotherapie von fokalen und 
generalisierten Epilepsien im Kindes- und Erwachsenenalter eingesetzt (73). 
 
2.3.5 Therapie mit Levetiracetam 
Levetiracetam (LEV) ist als Keppra® für die Zusatzbehandlung partieller Anfälle mit und ohne 
sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab vier Jahren in Deutschland zugelassen. 
Die möglichen Darreichungsformen sind Tabletten mit jeweils 250 mg, 500 mg und 1000 mg 
LEV, sowie als Saft mit 100 mg/ml. Für eine exakte Dosierung nach Körpergewicht des 
Patienten können die Tabletten zermörsert und mit Nahrungsbrei verabreicht werden, ohne eine 
Beeinträchtigung der Pharmakokinetik zu verursachen (75). 
 
Pharmakologische Daten 
Der genaue Wirkmechanismus von LEV ist noch nicht ausreichend geklärt. Studien, die die 
Ligandenbindung untersuchten, zeigten, dass eine stereoselektive Bindungsstelle mit 
Sättigungscharakteristik im ZNS existiert, an die LEV reversibel binden kann. Außerhalb des 
ZNS konnten solche Bindungsstellen bislang noch nicht gefunden werden (76). Neuere Studien 
konnten zeigen, dass ein synaptic vesical protein (SV2A) als solch eine Bindungsstelle fungiert 
und der Wirkmechanismus von LEV vermutlich auf der Modulation dieses Proteins basiert (77). 
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass LEV inhibitorisch auf spannungsabhängige 
Kalziumkanäle im ZNS wirkt (78). 
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Pharmakokinetik 
Nach oraler Gabe von LEV wird das Pharmakon beinahe vollständig absorbiert. Bei einem 
nüchternen Patienten wird die maximale Blutkonzentration nach etwa einer Stunde erreicht. 
Grundnahrungsmittel sowie kalzium- oder aluminiumhaltige Antacida haben keinen Einfluss 
auf die Bioverfügbarkeit. Die ermittelte Halbwertszeit von LEV liegt bei 7±1 Stunden. Sie wird 
nicht von der Dosis und der Anzahl der Medikamentengaben pro Tag beeinflusst. Die 
Plasmaproteinbindung beträgt ca. 10%. Bei zweizeitiger Medikamentengabe pro Tag wird nach 
zwei Tagen ein sogenannter Steady state hinsichtlich der Plasmakonzentration erreicht. Nach 
48 Stunden sind 95% der Substanz über den Urin ausgeschieden. Die renale Exkretion korreliert 
direkt mit der Kreatinin-Clearance, d.h. mit der Ausscheidung von Kreatinin über die Niere. 
Ca. 24% der verabreichten Dosis von LEV werden durch enzymatische Hydrolyse 
verstoffwechselt. Es ist keine Interaktionen von LEV und anderen Medikamenten bekannt. Der 
Metabolismus und die Ausscheidung sind weder vom Cytochrom-P450-System noch von 
anderen Abbaumechanismen wie der Epoxidhydrolase oder von der UDP-Glucoronidierung 
abhängig (79). 
Im Falle der Pharmakotherapie mit LEV bei Kindern ist zu beachten, dass die Clearance, d.h. 
Ausscheidung, des Pharmakons und seines Metaboliten ucb L057 etwa 30-40% höher ist als 
bei Erwachsenen (80). 
 
Levetiracetam bei Erwachsenen 
Zur Überprüfung von LEV als Monotherapeutikum bei Erwachsenen mit fokalen Epilepsien ist 
bislang lediglich eine prospektive, doppelblinde und Placebo-kontrollierte Studie in der 
Literatur zu finden. In dieser Studie von Ben-Menachem und Falter wurde bei 69 Patienten, die 
unter therapierefraktären fokalen Epilepsien litten, die Add-on Therapie mit anderen 
antikonvulsiven Arzneimitteln (AED, antiepileptic drugs) ausgeschlichen und auf eine zwölf 
Wochen andauernde Monotherapie mit LEV (3000 mg/d) umgestellt. Die Responderrate  im 
Beobachtungszeitraum der Monotherapie betrug 59,2% (81). Kleinere prospektive, offene 
Studien zur Therapie von fokalen und generalisierten Epilepsien bestätigen die gute 
Wirksamkeit von LEV als Monotherapeutikum bei Erwachsenen (82). Auch verschiedene 
retrospektive Studien kamen zu ähnlichen Ergebnissen (83, 84, 85). 
 
Nebenwirkungsprofil von Levetiracetam bei Erwachsenen 
Die häufigsten in der Literatur beschriebenen Medikamentennebenwirkungen von LEV bei der 
Epilepsietherapie von Erwachsenen sind Müdigkeit (14,8%), Schwächegefühl (14,7%) und 
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Schwindelgefühl (8,8%). Diese Nebenwirkungen traten überwiegend in den ersten vier 
Therapiewochen auf und schienen in keinem Zusammenhang mit der Arzneimitteldosis zu 
stehen. Seltenere Nebenwirkungen waren Pharyngitis (6,1%), Rhinitis (4,4%), Depressionen 
(4,0%), Koordinationsstörungen (3,4%) und allgemeine Nervosität (3,9%).  
Psychotische Syndrome waren insgesamt sehr selten mit 0,7% in der Verum-Gruppe und 0,2% 
in der Placebo-Gruppe. In der Verum-Gruppe eine Suizidalitätsrate von 0,5% ermittelt werden, 
während in der Placebo-Gruppe keine Suizidalität beobachtet wurde. Die Rate für ein sudden 
unexpected death in epileptic patients, plötzlicher unerwarteter Todesfall der Epilepsiepatienten 
war für die Verum-Gruppe niedriger als für die Placebo-Gruppe (85). 
 
Levetiracetam bei Kindern 
Zur Therapie von Epilepsien mit LEV bei Kindern gibt es bislang keine kontrollierten, 
doppelblinden sowie prospektiven Studien. Im Fallbericht von Bello-Espinosa et al. wurden 
drei Kinder im Alter von vier bis zehn Jahren mit BECTS mit LEV behandelt (72). Unter dieser 
medikamentösen Therapie wurde bei guter Verträglichkeit Anfallsfreiheit und EEG-
Normalisierung bei zwei von drei Kindern erreicht. Im Fall der retrospektiven Studie von Mintz 
et al. zeigte die Therapie mit LEV bei fünf Kindern mit komplex fokalen Epilepsien eine gute 
Wirksamkeit bei gleichzeitiger Nebenwirkungsarmut (86). Lagae et al. berichtet von zehn 
Patienten im Alter von vier bis 16 Jahren, die an fokalen oder generalisierten Epilepsien litten 
und mit LEV als Monotherapeutikum behandelt wurden. Bei neun dieser Patienten konnte eine 
Anfallsreduktion um ≥ 50% ermittelt werden (87). In der prospektiven Studie von Mordekar et 
al. wurden elf von 66 Kindern, die unter fokalen oder generalisierten Epilepsien litten und LEV 
als Add-on Medikation erhielten, erfolgreich auf eine Monotherapie mit LEV umgestellt (88). 
Zum Add-on Einsatz von LEV bei Kindern, die unter Epilepsie leiden, liegen zahlreiche offene 
prospektive Studien vor. In der Studie von Glauser et al. zeigten zwölf von 23 behandelten 
Kindern im Alter von sechs bis zwölf Jahren im Vergleich zur Baseline eine Anfallsreduktion 
von ≥ 50% in einem Evaluationszeitraum von acht Monaten (89). Lagae et al. konnte eine 
Responderrate von 49% bei 67 Kindern im Alter von sechs Monaten bis 16 Jahre ermitteln, die 
mit LEV als Add-on behandelt wurden (87). In der prospektiven, multizentrischen Studie von 
Grosso et al. konnte eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit von LEV als Add-on bei der 
Therapie refraktärer Epilepsien bei Kindern bestätigt werden. Bei einem Patientenkollektiv von 
110 Kindern konnte hier eine Responderrate von 39% gezeigt werden (90). In der prospektiven, 
offenen Studie von Coppola et al., bei der Patienten mit refraktären Epilepsieformen im Alter 
von einem bis 32 Jahren mit LEV behandelt wurden, konnte eine Responderrate von 33,2% 
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festgestellt werden (91). In der retrospektiven Studie von Hovinga et al. konnten keine 
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit zwischen Erwachsenen und Kindern 
bei der Add-on Therapie mit LEV festgestellt werden (Anfallsreduktion bei fokalen Epilepsien 
von 84% bei Erwachsenen versus 87% bei Kindern). Der ermittelte Unterschied bezüglich der 
Responderraten war nicht signifikant und betrug 58% bei Erwachsenen versus 56% bei Kindern 
(92). Ähnliche Ergebnisse bezüglich der Wirksamkeit und der Responderraten konnten bei 
retrospektiven Studien von Gustafson et al., Strunc et al., Faircloth et al. und Barron et al. 
beobachtet werden, wobei die Patientenzahlen in diesen Studien zwischen 16 bis 50 lagen (93, 
94, 95, 96). Mandelbaum et al. und Mordrekar et al. kamen in ihren Studien hinsichtlich des 
Wirkspektrums von LEV bei therapierefraktären Epilepsieformen bei 59 bzw. 66 Kindern zur 
gleichen Schlussfolgerung, dass LEV bei allen untersuchten Epilepsieformen (fokal, primär 
generalisiert und Mischformen) ähnlich gut zu wirken scheint mit einer Anfallsreduktion von 
41% bis 71% (88, 97). Die Studie von Tan et al. zeigte eine gute Wirksamkeit und 
Verträglichkeit bei 26 Kindern unter zehn Jahren mit therapierefraktären Epilepsien und einer 
Anfallsreduktion von über 50% bei 61% der Patienten (98). Die retrospektiv durchgeführte 
Studie von Opp et al. untersuchte 157 in Deutschland lebende Kinder mit therapierefraktären 
Epilepsien und bestätigt die gute Wirksamkeit und Einsatzbreite von LEV (99). Zwar konnte in 
der Studie von Wannang et al. eine gute Wirksamkeit von LEV  belegt werden, jedoch wurde 
im Gegensatz zu anderen Studien bei 19 von 45 Patienten (42,2%) nach einer initialen 
Besserung eine Häufung epileptischer Anfälle beobachtet. Bei drei dieser 19 Patienten führte 
diese Anfallshäufung zu einem Status epilepticus (100). Insgesamt kommen Aksu, Glauser et 
al. und Vigevano et al. in ihren Übersichtsarbeiten zu der Einschätzung, dass LEV bei der 
Behandlung fokaler und generalisierter Epilepsien bei Kindern bei einem günstigen 
Nebenwirkungsprofil ähnlich gute Ergebnisse zeigt wie bei der Therapie von erwachsenen 
Patienten (101, 102, 103, 104, 105).  
 
Nebenwirkungsprofil von Levetiracetam bei Kindern 
Bei Betrachtung des Nebenwirkungsprofils bei der Therapie von Erwachsenen und Kindern mit 
LEV als Add-on Medikation konnte Hovinga et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen 
den beiden Gruppen feststellen. (92). In den Studien von Kossof et al. und Youroukos wird über 
das Auftreten von psychotischen Symptomen bei fünf Kindern im Alter zwischen fünf und 17 
Jahren berichtet. Nach dem Absetzten der Medikation waren diese Symptome vollständig 
reversibel (106, 107). Yu-tze beschreibt in seiner Studie mit schwer retardierten Kindern das 
Auftreten von Erregungszuständen und Phasen der Hyperaktivität, die in diesem 
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Zusammenhang am ehesten mit der psychotropen Wirkung der Substanz zu sehen sind (108). 
In einer prospektiven Studie mit 77 unter Epilepsie leidenden Kindern konnte Lagae et al. bei 
25% der mit LEV behandelten Kinder einen positiven Einfluss auf Verhalten und 
Aufmerksamkeit feststellen (87). Auch Kelly et al. konnte in seiner prospektiven, offenen 
Studie mit 64 Patienten, die unter therapierefraktären Epilepsieformen und psychomentaler 
Retardierung litten und mit LEV als Add-on Medikation behandelt wurden, feststellen, dass es 
zu einer signifikanten Verbesserung der Aufmerksamkeit und des Verhaltens kam (109). Dass 
die mit LEV in Zusammenhang gebrachten Verhaltensveränderungen eine positive sowie auch 
negative Richtung nehmen können, konnte in einer Studie von Gustafson et al. beobachtet 
werden (110). Bei etwa einem Drittel der mit LEV behandelten Patienten war diese 
Verhaltensveränderung als positiv zu bezeichnen. Eine Verschlechterung des Verhaltens war bei 
Kindern mit entsprechender Vorgeschichte von Verhaltensstörungen oder emotionalen 
Problemen erheblich wahrscheinlicher als bei Patienten ohne bekannte 
Verhaltensauffälligkeiten (65% versus 10%). Dies konnte auch in der Studie von White et al. 
bestätigt werden, in der als Risikofaktoren für das Auftreten solcher Verhaltensveränderungen 
neben vorbestehenden Verhaltensauffälligkeiten eine zu schnelle Aufdosierung mit LEV und 
das Vorliegen einer symptomatischen generalisierten Epilepsie identifiziert wurden (111). In 
den Studien von Miller als auch Huerter et al. konnten bei einem Großteil der Kinder, bei denen 
unter der Therapie mit LEV Verhaltensprobleme auftraten, durch die Substitution von Vitamin 
B6 diese Symptome vollständig und stark reduziert werden (112, 113). Die aufgetretenen 
Arzneimittelnebenwirkungen entsprechen in ihrer Bandbreite denen der bei Erwachsenen 
beobachteten Nebenwirkungen. Zu den beschriebenen sehr häufigen 
Arzneimittelnebenwirkungen gehören Abgeschlagenheit, Kraftlosigkeit und Somnolenz. 
Seltener können auch Amnesie, Ataxie, Feindseligkeit, Gefühlsschwankungen, Insomnie, 
Konzentrationsstörungen, Nervosität, Niedergeschlagenheit, Tremor und zufällige 
Verletzungen vorkommen. Mögliche beschriebene Blutbildveränderungen sind Leukopenie, 
Neutropenie und Thrombopenien (73). 
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3 Material und Methoden 
3.1  Studiendesign 
3.1.1 Patientenauswahl 
Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine prospektiv randomisierte, doppelblinde 
und multizentrische Studie, die von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität 
(LMU) München genehmigt und in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki 
durchgeführt wurde. 
Patienten mit der Diagnose Rolando-Epilepsie, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten, 
wurden in den der Studie angeschlossenen Studienzentren über die Studie informiert und bei 
Interesse vom zuständigen, behandelnden Arzt aufgeklärt. Nach Einwilligung der 
Erziehungsberechtigten sowie der Patienten (informed consent) wurden die Patienten in die 
Studie aufgenommen und es erfolgte die Basisuntersuchung (V0). Die Teilnahme an der Studie 
wurde an die Studienzentrale in München gemeldet und von dort aus weiter an den 
Arzneimittelhersteller geleitet. Beim Arzneimittelhersteller erfolgte daraufhin zentral die 
doppelblinde Blockrandomisierung, wo die Patienten in eine von zwei Gruppen zugeteilt 
wurden: Gruppe 1 – Standardtherapie mit Sultiam, oder Gruppe 2 – Therapie mit 
Levetiracetam.  
Die Entblindung erfolgte nach Abschluss bzw. bei Abbruch der Studie durch den 
Arzneimittelhersteller an den zuständigen behandelnden Arzt (Prüfarzt). Die Patienten bzw. 
deren Erziehungsberechtigte konnten die Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Angaben von 
Gründen widerrufen. 
Die Datensammlung erfolgte während des Therapiezeitraums in den verschiedenen Zentren 
durch die Prüfärzte mit Hilfe eines Dokumentationsbogens (case report form, CRF) und wurde 
nach Abschluss der Studie an die  Studienzentrale in München geschickt, wo auch die 
Auswertung der erhobenen Daten durchgeführt wurde. Im Anhang ist der CRF der 
Basisuntersuchung als Beispiel beigefügt. 
In der folgenden Abbildung ist das Studiendesign kurz zusammengefasst (siehe Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Geplantes Studiendesign. 
 
3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt: 
 Männliche und weibliche Kinder zwischen sechs und zwölf Jahren 
 Körpergewicht zwischen 15 und 60 kg 
 Mindestens zwei epileptische Anfälle innerhalb der letzten sechs Monate 
 Rolando-Fokus (zentrotemporale Spikes/sharp waves Fokus) im EEG 
 Diagnose BECTS/Rolando-Epilepsie.  
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Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt: 
 Vorliegen einer anderen Epilepsieform (z.B. CSWS, Landau-Kleffner-Syndrom) 
 Vorbehandlung mit anderen Antiepileptika 
 Vorliegen einer mentalen Beeinträchtigung (d.h. IQ kleiner als 85) 
 Vorliegen eines neurologischen Defizits 
 Vorliegen relevanter internistischer Erkrankungen (z.B. Endokrinopathie, 
 Hepatopathie, kardiovaskuläre Erkrankungen, metabolische Erkrankungen, 
 Nephropathie) 
 Teilnahme an anderen klinischen Studien innerhalb der letzten 30 Tage. 
 
3.1.3 Abbruch der Therapie 
Die Teilnahme der Therapie wurde seitens der Studienärzte abgebrochen, wenn eines der 
folgenden Kriterien erfüllt war: 
 Auftreten eines sogenannten treatment failure event (TFE): d.h. das Auftreten eines 
 epileptischen Anfalls nach dem Erreichen eines Steady state der Studienmedikation 
 unter der Zieldosierung (ab dem 21. Behandlungstag) 
 Non-Compliance, d.h. beim Auslassen der Medikamenteneinnahme an mehr als zwei 
 aufeinander folgenden Tagen oder aber beim Auslassen von mehr als 20 Einzeldosen 
 Auftreten eines CSWS (siehe Punkt 2.2.5) 
 Entwickeln anderer Epilepsieformen (z.B. Landau-Kleffner-Syndrom, siehe Punkt  
 1.2.5) 
 Auftreten einer oder mehrerer schwerwiegender Nebenwirkungen der 
 Medikamente 
 Im Falle einer Entblindung 
 Nach Ermessen des behandelnden Arztes 
 Sowie beim Entzug  des Einverständnisses durch den Erziehungsberechtigten oder 
 durch das Kind. 
 
3.1.4 Studienablauf 
Basisuntersuchung (V0) 
Bei der ersten Basisuntersuchung wurde eine ausführliche allgemeine, pädiatrische und 
neurologische Anamnese und körperliche Untersuchung durchgeführt sowie das Körpergewicht 
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und die Körpergröße erfasst. Zusätzlich erfolgte eine Blutentnahme sowie eine 
Urinuntersuchung mittels Urinstix (siehe Punkt 3.4.1). Es wurde außerdem ein Wach-Schlaf 
EEG zur Erfassung BECTS-spezifischer Veränderungen (Beschreibung siehe Punkt 3.4.2) 
durchgeführt. 
Wie unter Punkt 3.1.1 beschrieben, wurde die Patientenaufnahme der Studienzentrale München 
gemeldet. Nach der Zuteilung zu einem der Therapiearme wurde die verblindete Medikation 
vom Arzneimittelhersteller an den Prüfarzt versendet. 
Des Weiteren wurde Termine für die Startvisite (V1), die weiteren Verlaufsvisiten (V2 und V3) 
und die Zielvisite (V4) sowie für die erste und zweite Neuropsychologische Testung (V0K und 
V4K) vereinbart. Den Erziehungsberechtigten wurde ein Dokumentationsbuch für die 
Erfassung von besonderen Ereignissen sowie Vorkommnissen und Beobachtungen 
ausgehändigt. 
 
Erste Neuropsychologische Testung (V0K) 
Vor Beginn der medikamentösen Therapie und der Startvisite fand die erste 
Neuropsychologische Testung statt (Beschreibung siehe Punkt 3.4.7).  
Bei dieser Testung wurden die zu Beginn der Studie vorhandenen kognitiven Fähigkeiten und 
Eigenschaften der Patienten ermittelt und dokumentiert. Diese Daten wurden am Ende der 
Studie mit denen der zweiten Neuropsychologischen Testung verglichen. 
 
Startvisite (V1) 
Nach Abschluss von V0K und Eingang der Studienmedikation beim zuständigen Arzt erfolgte 
die Startvisite. Hier wurde eine erneute kurze Anamnese inklusive bisher eingetretener 
ungewöhnlicher Vorkommnisse erhoben. Die Erziehungsberechtigten wurden über das 
Dosierungsschema aufgeklärt (siehe Punkt 3.2.2) und bekamen die Studienmedikation für vier 
Wochen bis zur ersten Verlaufsvisite (V2) ausgehändigt.  
 
Erste Verlaufsvisite (V2) 
Die erste Verlaufsvisite fand vier Wochen nach der Startvisite und dem Beginn der 
medikamentösen Therapie statt. Vom zuständigen Arzt wurde erneut eine Anamnese erhoben 
sowie eine allgemein- und neuropädiatrische Untersuchung durchgeführt. Des Weiteren wurden 
Medikamentennebenwirkungen und unerwünschte Ereignisse, die die Erziehungsberechtigten 
bis zu dieser Visite dokumentiert hatten, vom Prüfarzt überprüft, erfasst und bei Bedarf 
entsprechend behandelt. Es fand eine Blut- und Urinuntersuchung sowie eine Bestimmung des 
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Medikamentenspiegels im Serum statt und es erfolgte ein erneutes Wach-Schlaf-EEG.  
Nach Überprüfen über das Vorliegen von Abbruchkriterien der Studie (siehe Punkt 3.1.3) wurde 
bis zu diesem Zeitpunkt eventuell verbliebene Studienmedikation  zurückgenommen und neue 
Medikation für den Zeitraum von acht Wochen bis zur zweiten Verlaufsvisite (V3) 
gegebenenfalls angepasst und an die Erziehungsberechtigten ausgehändigt. 
 
Zweite Verlaufsvisite (V3) 
Zwölf Wochen nach Beginn der medikamentösen Therapie im Rahmen der Studie fand die 
zweite Verlaufsvisite statt. Wie bereits bei der ersten Verlaufsvisite, wurden auch hier etwaige 
aufgetretene Medikamentennebenwirkungen und unerwünschter Ereignisse erfasst, bei Bedarf 
entsprechend behandelt, eine allgemein- und neuropädiatrische Anamnese und Untersuchung, 
Blut- und Urinuntersuchungen, die Bestimmung des Medikamentenspiegels im Serum und ein 
Wach-Schlaf-EEG durchgeführt. Das Vorliegen von Abbruchkriterien wurde ebenfalls 
überprüft. 
Vor Ausgabe der Medikation an die Erziehungsberechtigten für die nächsten 15 Wochen bis zur 
Zielvisite wurde noch die bis zu diesem Zeitpunkt eventuell verbliebene Studienmedikation 
zurückgenommen und das Dosierungsschema gegebenenfalls angepasst.  
 
Zweite Neuropsychologische Testung (V4K) 
Vor dem Ende des Beobachtungszeitraums, 24 Wochen nach Beginn der medikamentösen 
Therapie im Rahmen der Studie, erfolgte die zweite Neuropsychologische Testung 
(Beschreibung siehe Punkt 3.4.7). 
 
Zielvisite (V4) 
Nach Beendigung des Beobachtungszeitraums der Studie von 27 Wochen ab Beginn der 
medikamentösen Studientherapie fand die Zielvisite statt. Der zuständige Arzt erhob auch hier 
eine ausführliche, abschließende Anamnese inklusive Medikamentennebenwirkungen sowie 
aufgetretener unerwünschter Ereignisse und führte erneut die allgemein- und neuropädiatrische 
körperliche Untersuchung durch. Des Weiteren erfolgte erneut eine Blut- und Urinuntersuchung 
mit Erhebung des Medikamentenspiegels im Serum und die Durchführung eines Wach-Schlaf-
EEG. Die verbliebene Studienmedikation wurde zurückgenommen und neue Medikation zur 
Überbrückung des Zeitraums bis zur eventuellen Umstellung der Therapie durch den 
behandelnden Arzt an die Erziehungsberechtigten ausgehändigt. Die weitere Therapie nach 
Ende der Studie lag im Ermessen des behandelnden Arztes. 
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Bei Persistenz von eventuell aufgetretenen unerwünschten Ereignissen zu diesem Zeitpunkt 
mussten Nachuntersuchungen vom gleichen Ablauf wie bei V4 erfolgen, bis die unerwünschten 
Ereignisse abgeklungen bzw. verschwunden waren. 
 
Kontrollvisite nach Ablauf der Therapie (V5) 
Die Kontrollvisite nach Ablauf der medikamentösen Therapie erfolgte nach Abschluss der 
zweiten Neuropsychologischen Testung und nachdem der Prüfarzt das Entblindungsschreiben 
vom Arzneimittelhersteller erhalten hat. Die verbliebene Studienmedikation wurde 
zurückgenommen und eine weitere Therapie nach Ermessen des behandelnden Arztes 
begonnen. Im Zuge dieser Kontrollvisite fand keine Anamnese und Dokumentation von 
Nebenwirkungen und dem Auftreten von unerwünschten Ereignissen statt. 
Die folgende Abbildung gibt einen kurzen Überblick über den Studienablauf (siehe Abbildung 
4). 
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Abbildung 4: Schema zum Ablauf der Studie mit Angabe der erhobenen Daten/Testungen. 
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Abbruch der Studie 
Ein Abbruch der Studie erfolgte bei Auftreten eines TFE bzw. bei Auftreten eines der anderen 
Abbruchkriterien (siehe Punkt 3.1.3). Falls es zu einem Studienabbruch kam, wurden  die 
Untersuchungen im Rahmen der vorgezogenen Zielvisite (V4) sowie der vorgezogenen zweiten 
neuropsychologischen Testung (V4K) durchgeführt. 
Mit Abbruch der Studie lag die weitere Therapie und gegebenenfalls Medikation im Ermessen 
des behandelnden Arztes. 
 
Verfahren im Notfall 
Bei Auftreten eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisses (SUE), musste unverzüglich 
eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden und die Studienleitung informiert werden. 
Die Fortsetzung der Studienteilnahme lag im Ermessen des behandelnden Arztes und erfolgte 
nach Rücksprache mit der Studienzentrale. 
 
3.2  Studientherapie 
3.2.1 Darreichungsform 
Die Studienmedikation wurde in Form von Kapseln verabreicht. Die Patienten wurden in acht 
definierte Gewichtsgruppen eingeteilt, mit den Gewichtsgrenzen von einem Minimum von 15 
kg und einen Maximum von 60 kg Körpergewicht (siehe Tabelle 1). Die Gewichtsgrenzen 
orientierten sich hierbei an der 3. und 97. Perzentile nach WHO-Richtlinien für Kinder im Alter 
zwischen sechs und zwölf Jahren. 
 
Gewichtsgruppe Gewicht 
I <20 kg 
II 21- 24 kg 
III 25- 28 kg 
IV 29- 33 kg 
V 34- 38 kg 
VI 39- 44 kg 
VII 45- 49 kg 
VIII >50 kg 
Tabelle 1: Gewichtsgruppen nach WHO (114). 
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3.2.2 Dosierungsschema 
Innerhalb der ersten 21 Tage der Therapie erfolgte die Aufsättigung mit Levetiracetam bzw. 
Sultiam bis zum Erreichen des Steady state, einer stabilen Wirkstoffkonzentration im Blut. 
In der nachfolgenden Tabelle ist das Dosierungsschema für die medikamentöse Therapie mit 
Sultiam sowie Levetiracetam für den Beobachtungszeitraum von 27 Wochen dargestellt (siehe 
Tabelle 2). 
 
Präparat Tag 0 bis 6 Tag 7 bis 13 Ab Tag 14 
Studienmedikation 0-0-1 Kapseln 1-0-1 Kapseln 1-0-2 Kapseln 
STM a Zieldosis 2 mg/kg KG c 4 mg/kg KG c 6 mg/kg KG c 
LEV b  Zieldosis 10 mg/kg KG c 20 mg/kg KG c 30 mg/kg KG c 
a Sultiam;  b Levetiracetam;  c Körpergewicht in Kilogramm 
Tabelle 2: Dosierungsplan für Sultiam und Levetiracetam. 
 
Im Falle von Unverträglichkeiten und Nebenwirkungen lag es im Ermessen des behandelnden 
Arztes, die Einnahme der Zieldosis von drei Kapseln Sultiam oder Levetiracetam pro Tag auf 
eine niedrigere Dosierung von zwei Kapseln pro Tag mit dem Schema 1-0-1 zu wechseln. Ein 
solches Down-dosieren musste im entsprechenden CRF dokumentiert und begründet werden. 
 
3.3  Weitere Therapie nach Studienablauf 
Nach Abschluss der Studie mit der Kontrollvisite (V5) und Rücknahme der verbliebenen 
Studienmedikation lag die weitere Therapie im Ermessen des zuständigen Arztes.  
Im Fall der Fortsetzung der Therapie mit Levetiracetam wurde der Prüfarzt darauf hingewiesen, 
dass diese Therapie als off label use erfolgte, also als individueller Heilungsversuch außerhalb 
der zugelassenen Indikation. Die Aufklärung der Erziehungsberechtigten über die off label 
Verwendung von Levetiracetam oblag dem Prüfarzt. Nach V5 eventuell aufgetretene 
unerwünschte Ereignisse und Medikamentennebenwirkungen wurden nicht mehr im Rahmen 
der Studie dokumentiert, jedoch die Eltern darauf hingewiesen, bei ungewöhnlichen 
Vorkommnissen sofort einen Arzt aufzusuchen. 
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3.4  Vergleichsparameter 
3.4.1 Laborchemische Parameter 
Eine Blutentnahme zur Bestimmung der laborchemischen Parameter wurde bei allen 
Studienvisiten (V0-V4) durchgeführt. Hierbei erfolgt neben einer Urindiagnostik mittels 
Urinstix (pH-Wert, Glucosegehalt, Eiweißkonzentration, Erythrozytenanzahl, 
Leukozytenanzahl, Ketonkörper, Nitritkonzentration) auch eine Blutuntersuchung mit 
Bestimmung des Kreatininwertes, der Harnstoffkonzentration, der Hämoglobinkonzentration 
in g/dl, Hämatokrit in %, Erythrozytenzahl in n/pl, Lymphozyten-,Basophilen-, Eosinophilen- 
und Monozytenanzahl in %, Throbozytenanzahl in n/pl, Kreatininkonzentration in mg/dl, 
Harnstoffkonzentration in mg/dl, Natrium - Konzentration, Kalium - Konzentration und Blut-
pH-Wert. Zur Erfassung der Patientencompliance wurde in einer 5 ml Blutserum-Probe auch 
der Medikamentenspiegel bestimmt. 
Die Auswertung und Diskussion der im Rahmen der Visiten V0, V2, V3 und V4 durchgeführten 
Blutentnahmen und Untersuchungen des Urins ist Thema einer anderen Arbeit und wird hier 
nicht explizit aufgeführt. 
 
3.4.2 Wach-Schlaf EEG 
Das Wach-Schlaf-EEG wurde bei allen Studienvisiten (V0-V4) durchgeführt. 
Die Elektroenzephalographie (EEG) ist ein etabliertes Messverfahren, bei dem bioelektrische 
Potentialschwankungen großer Neuronenverbände durch Aktivität des Gehirns über 
festgelegte, am Kopf angebrachte Elektroden abgeleitet und graphisch dargestellt werden. Für 
das Anbringen der jeweiligen Ableitungselektroden existieren, je nach Fragestellung, 
verschiedene Schemata. Grundsätzlich werden die Frequenz, die Amplitude, spezielle 
Wellenformationen und die Lokalisation pathologischer Potenziale über dem Kortex, beurteilt. 
In der vorliegenden Studie kam ein Wach-Schlaf-EEG nach zentrumseigenen Schema in einem 
Ten-Twenty-System zur Anwendung (Beschreibung siehe Punkt 2.2.4). 
Die Auswertung und Diskussion der Wach-Schlaf-EEG ist Thema einer anderen Arbeit und 
wird hier nicht explizit aufgeführt. 
 
3.4.3 Erfassung der Nebenwirkungen 
Die Patienten sowie deren Erziehungsberechtigte wurden bereits vor Behandlungsbeginn im 
Rahmen der Patientenaufklärung über die typischen medikamentenassoziierten 
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Nebenwirkungen von Sultiam und Levetiracetam informiert. Mögliche Nebenwirkungen von 
STM und LEV wurden bereits in Punkt 2.3 beschrieben. 
Das Auftreten von Nebenwirkungen wurde von den zuständigen Ärzten vor Ort im CRF 
dokumentiert. 
 
3.4.4 Erfassung unerwünschter Ereignisse 
Als unerwünschte Ereignisse (UE) wurden alle im Rahmen der Studie aufgetretenen 
subjektiven und objektiven Krankheitssymptome unabhängig von einem ursächlichen 
Zusammenhang mit der Medikation bezeichnet. Hierzu wurden auch Befindlichkeitsstörungen, 
Laborwertveränderungen, Erkrankungen und Unfälle gezählt. 
Der Zeitpunkt des Auftretens, die Dauer, der Schweregrad, die Art des Ereignisses, sowie der 
eventuelle Zusammenhang mit der Medikation wurden schriftlich vom Prüfarzt dokumentiert. 
Auch weitere diagnostische oder therapeutische Maßnahmen als Konsequenz des UE wurden  
vom behandelnden Arzt erfasst. Ein Erfassungsbogen für UEs ist im Anhang angefügt. 
Trat bei einem Patienten ein UE auf, so erfolgten bis zum Abklingen oder bis zur Stabilisierung 
des Patienten Nachuntersuchungen durch den Prüfarzt. Bei der vorliegenden Studie wurden 
auch sogenannte critical life events (CLE, kritische Lebensereignisse), wie z.B. die Scheidung 
der Eltern, Todesfälle, schwerwiegende Erkrankungen, starke Veränderungen der 
Lebensumstände etc., wie ein UE gewertet und dokumentiert. Einteilung und Beurteilung der 
UE sind in Punkt 3.4.6 beschrieben. 
 
3.4.5 Erfassung schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 
Zu den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (SUE) zählten Vorfälle, die fatal, 
unmittelbar lebensbedrohlich, zu bleibenden Schäden, einen stationären Aufenthalt erforderlich 
machten oder zu dessen Verlängerung führten. Medikamentenüberdosierungen aus Versehen, 
durch einen Unfall oder bei Vorsatz wurden ebenfalls als SUE gewertet.  
Alle innerhalb der klinischen Studienphase und bis 14 Tage danach aufgetretenen SUE wurden 
schriftlich dokumentiert und innerhalb von 24 Stunden an die Studienleitung gemeldet. Die 
Meldepflicht oblag dem behandelnden Prüfarzt. Krankenhausaufenthalte, z.B. im Rahmen 
eines operativen Eingriffes, oder Therapien, die schon vor Beginn der Studie geplant waren, 
wurden nicht als SUE gewertet. Einteilung und Beurteilung der SUE sind in Punkt 3.4.6 
beschrieben. Ein Erfassungsbogen für SUEs ist im Anhang beigefügt. 
 35 
3.4.6 Beurteilung des Schweregrades unerwünschter Ereignisse 
Die Beurteilung des Schweregrads unerwünschter Ereignisse wurde gegliedert in: 
 Leichtes UE: Minimale Beschwerden, die den Alltagsablauf des Patienten nicht 
 beeinträchtigen. 
 Mittleres UE: Die Beschwerden des Patienten waren stark genug, um den  
Tagesablauf und normale Aktivitäten zu beeinträchtigen. 
 Schweres UE: Das UE führte zu erheblichen und/oder dauerhaften Störungen, mit der 
Folge, dass eine normale tägliche Aktivität nicht mehr möglich war. 
 
Um den Zusammenhang eines UE oder eines SUE mit der Studienmedikation beurteilen zu 
können, wurde folgende Einteilung der Wahrscheinlichkeit dafür genutzt: 
 Gesicherter Zusammenhang  
Zwischen der Einnahme des Medikamentes und dem Auftreten des Ereignisses bestand ein 
vernünftiger zeitlicher Zusammenhang. Das aufgetretene Ereignis war bereits als 
Nebenwirkung des Medikaments beschrieben und ein Absetzen des Medikamentes führte zu 
einem Abklingen oder Rückgang der Symptomatik. Gleichzeitig kam es nach Re-Exposition zu 
einer Wiederkehr der Symptome. 
 Wahrscheinlicher Zusammenhang  
Das aufgetretene Ereignis war bereits als Nebenwirkung des Medikaments beschrieben und 
konnte nicht durch den klinischen Zustand des Patienten oder durch die dem Patienten 
zuteilgewordene Therapie erklärt werden. Es bestand ein vernünftiger zeitlicher 
Zusammenhang zwischen Auftreten des Ereignisses und Befundsicherung durch Absetzten des 
Medikaments. 
 Möglicher Zusammenhang  
Es bestand ein vernünftiger zeitlicher Zusammenhang mit der Gabe der Medikation und das 
Ereignis war als mögliche Nebenwirkung des Pharmakons beschrieben. Zusätzlich bestand 
allerdings die Möglichkeit, dass das Ereignis durch andere Faktoren, wie etwa der klinische 
Zustand des Patienten oder eine andere Therapie des Patienten, erklärt werden konnte. 
 Unwahrscheinlicher Zusammenhang  
Alle anderen Ereignisse, die die oben genannten Kriterien nicht erfüllten und der 
augenblickliche Wissenstand einen Zusammenhang zwischen Medikation und Ereignis  als 
extrem unwahrscheinlich erschienen ließ. 
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 Nicht zu beurteilen  
Der Zusammenhang konnte z.B. aufgrund von unzureichenden Informationen nicht beurteilt 
werden. 
 
Verlaufsbeobachtung sowie weiteres Vorgehen bei SUE 
Von Patienten, bei denen eines oder mehrere SUE aufgetreten waren, mussten durch den 
Prüfarzt Verlaufsbeobachtungen und Nachuntersuchungen des Ereignisses schriftlich 
dokumentiert werden bis das Ereignis abgeklungen bzw. verschwunden war. Diese Berichte 
wurden an die Studienzentrale weitergeleitet. 
Wurde solch ein SUE an die Studienzentrale gemeldet, erfolgte durch die Studienzentrale eine 
Bewertung des Ereignisses. Diese Bewertung zielte darauf ab, unerwartete schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUSAR, sudden unexpected serious adverse reaction), also 
Ereignisse, die nach Art und Schweregrad aufgrund des aktuellen Kenntnisstandes  und der 
vorliegenden Produktinformation des Medikaments noch nicht beschrieben waren, zu 
identifizieren. Wurde ein solches SUSAR im Zusammenhang mit der Studienmedikation 
erkannt, erfolgte durch die Studienleitung eine Meldung an die Bundesoberbehörde und die 
zuständige Ethikkommission. Zusätzlich wurde eine Warnmeldung an alle teilnehmenden 
Prüfärzte herausgegeben, die der Information der Prüfärzte über das Auftreten dieses 
unerwünschten Ereignisses diente. 
 
3.4.7 Neuropsychologische Testung 
Die im Rahmen der Visiten V0K und V4K durchgeführte neuropsychologische Testung 
erstreckte sich jeweils über etwa 90 Minuten. Die Auswertung dieser Testungen ist Thema einer 
anderen Arbeit und wird hier nicht explizit aufgeführt. 
 
3.5 Auswertung 
Es wurde eine minimal benötigte Anzahl von 120 Patienten errechnet (jeweils 60 im LEV und 
STM-Arm), um eine Non-Inferiority von LEV gegenüber der Standardtherapie mit STM bei 
Kindern mit BECTS zu zeigen. Diese basierte auf folgenden Annahmen: 
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- Responderrate von 75% für STM (64) 
- Non-Inferiority Spanne von 20% 
- Typ II Fehler von 0,2 d.h. Power = 0,8 
- Typ I Fehler von 0,05 (einseitig, alpha) 
. 
Da insgesamt nur 44 Patienten in die Studie eingeschlossen und nur Daten von 43 Patienten für 
die endgültige Datenauswertung verwendet werden konnten (siehe Ergebnisse), war eine 
endgültige validierte Datenanalyse der Wirksamkeit der Studienmedikamente nicht möglich. 
Daher wurde eine explorative Datenanalyse durchgeführt hinsichtlich Therapieabbruch bedingt 
durch ein treatment failure event (Anfallsrückfall) sowie Therapieabbruch bedingt durch 
adverse events.  
Die Datensammlung erfolgte mit Excel und Access (Microsoft Corporation, U.S.A.).  
Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen wurden mit dem exakten Fisher-Test 
berechnet. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. Die Verteilung aller 
Therapieabbrecher (bedingt durch Anfallsrückfall wie auch unerwünschte Ereignisse) wurde 
mit dem Logrank-Test ausgewertet. Für die Auswertung der demographischen Daten wurden 
der Mann-Whitney-Test für unabhängige Stichproben (Verteilung des Alters und Gewichtes, 
Häufigkeit der Anfälle) und der exakte Fisher-Test (Verteilung des Geschlechtes sowie febrile 
Konvulsionen in der Eigenanamnese/Epilepsie in der Familienanamnese) verwendet. Für die 
weitere Auswertung der Verteilung der unerwünschten Ereignisse erfolgte eine deskriptive 
Datenanalyse mit SPSS 19.0 (IBM Corporation, Armonk, U.S.A,).  
Die EEGs wurden zentral verblindet ausgewertet. Die im Rahmen der Neuropsychologischen 
Testung verwendeten Tests wurden nach den Angaben der Autoren ausgewertet. 
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4 Ergebnisse 
4.1  Patientenkollektiv 
In der vorliegenden Dissertation wird die Bezeichnung „Patient“ einheitlich sowohl für 
männliche wie auch weibliche Studienteilnehmer verwendet.  
Insgesamt wurden im Rekrutierungszeitraum zwischen Juli 2006 und Februar 2008 bundesweit 
83 Patienten für die Studie gescreent, von denen 44 in die Studie aufgenommen werden 
konnten.  Die verbliebenen gescreenten  Patienten (n=39) wurden aus folgenden Gründen nicht 
in die Studie aufgenommen: 
- Die Eltern bzw. Erziehungsberechtigten lehnten die Aufnahme ab (n=17, 43,6%) 
- Die Patienten erfüllten nicht alle Einschlusskriterien (n=12, 30,8%) 
- Andere Gründe (n=10, 25,6%)  
 
Die folgende Abbildung gibt eine Übersicht, nach welchem Schema die Patienten in die Studie 
eingeschlossen wurden sowie welche bzw. wie viele Patienten letztendlich in der Auswertung 
berücksichtigt wurden (siehe Abbildung 5). 
 
 
Abbildung 5: Schema der Patientenrekrutierung und -auwertung mit Verteilung auf die beiden Therapiearme. 
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In der Therapiegruppe mit Levetiracetam  musste ein Patient von der endgültigen Auswertung 
ausgeschlossen werden.   Dieser  Patient wurde trotz seines gemäß Einschlusskriterien zu 
jungen Alters von unter sechs Jahren mit Genehmigung der Ethik-Kommission initial in die 
Studie aufgenommen.  
Insgesamt wurde die berechnete Patientenanzahl von 60 Patienten pro Studienarm zum Beweis 
der Non-Inferiority von LEV gegenüber STM nicht erreicht, da die Rekrutrierungsrate geringer 
als erwartet war und gleichzeitig die Ausweitung des Rekrutrierungszeitraumes aus 
Kostengründen nicht möglich war. Die Studie wurde aus finanziellen Gründen  letztendlich 
abgebrochen. 
 
Patientencharakteristika 
In der Levetiracetam Gruppe betrug das mittlere Patientenalter 8 Jahre und 7 Monate. In der 
Sultiam Gruppe 9 Jahre und 0 Monate. In die Levetiracetam Gruppe wurden 6 Mädchen und 
15 Jungen eingeschlossen, in die Sultiam Gruppe 10 Mädchen und 12 Jungen. In der 
Levetriacetam Gruppe gab es durchschnittlich 6,4 epileptische Anfälle in der Vorgeschichte, in 
der Sultiam Gruppe gab es durchschnittlich 5,2 epileptische Anfälle. Davon lagen in beiden 
Gruppen bei einem Patienten febrile epileptische Anfälle vor. Eine positive Familienanamnese 
hinsichtlich epileptischer Anfälle lag in der Levetiracetam Gruppe bei 5 Patienten vor, in der 
Sultiam Gruppe bei 9 Patienten (siehe Tabelle 3). 
Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapiearmen hinsichtlich 
Alters-, Gewichts- und Geschlechtsverteilung, der Vorgeschichte von febrilen epileptischen 
Anfällen, der Anzahl vorangegangener epileptischer Anfälle sowie der Familienanamnese 
hinsichtlich Epilepsie. 
 
 Levetiracetam (n=21) 
 
Sultiam (n=22) 
 
Alter (Jahre. Monate)a 8,7 (+ 1,7) + 4.4 (+ 3,4) 9,0 (+ 1,5) + 4,7 (+ 3,6) 
Körpergewicht in kg a 31,7 (+ 12,5) 34,1 (+/-9,1) 
Anzahl weiblicher Patienten 
(davon %) 
6 (28,6 %) 10 (45,5 %) 
Anzahl vorangegangener epilep-
tischer Anfälle a 
6,4 (+ 8,3) 5.2 (+ 10.2) 
- davon febrile epileptische An-
fälle 
1 (4,8%) 1 (4,5%) 
Anzahl positiver Familien-anam-
nesen bzgl. Epilepsie  
5 (23,8%) 9 (40,9%) 
a Mittelwert + Standardabweichung 
Tabelle 3: Patientencharakteristika nach Therapiearm aufgeschlüsselt. 
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4.2 Anfallsrezidive und Nebenwirkungen 
Treatment failure events (TFE), definiert als das Auftreten von epileptischen Anfällen während 
des Studienbehandlungszeitraums, traten bei vier Patienten (19,0%) im LEV Therapiearm und 
bei zwei (9,1%) Patienten im STM Therapiearm auf.  
Unerwünschte Ereignisse (UE) traten bei fünf Patienten (23,8%) im LEV Therapiearm auf und 
bei einem Patient (4,5%) im STM Therapiearm, wobei allerdings keine statistische Signifikanz 
erreicht werden konnte.  
Bei einem Patient mit einem UE im LEV Therapiearm traten Zephalgien, Schlafstörungen, 
Nausea und Bauchschmerzen auf, so dass die Therapie bei diesem Patienten letztendlich 
abgebrochen wurde.  
Bei fünf der sechs Studienabbrecher bedingt durch das Auftreten von UE (vier im LEV 
Therapiearm und einer im STM Therapiearm), äußerten sich die UE in Form von 
Verhaltensstörungen.  
Zwei Patienten im LEV Therapiearm zeigten im Verlauf suizidale Tendenzen und erfüllten so 
die Kriterien für ein SUSAR und damit den sofortigen Studienabbruch, während im STM 
Therapiearm keine SUSAR auftraten (siehe Abbildung 6). 
 
 
TFE: treatment failure events 
                                   SUSARS: suspected unexpected serious adverse reaction  
Abbildung 6: Outcome: Prozentanteil der Gründe für ein Studienabbruch (durch TFE oder SUSARS) sowie   
                       Prozentanteil der beobachteten Adverse Reactions (Unerwünschten Ereignisse, UE),                
                       aufgeschlüsselt nach Therapiearm. 
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Hinsichtlich beobachteter unerwünschter Ereignisse während des Therapiezeitraums gab es 
lediglich bei der Atemwegssymptomatik signifikant mehr Fälle in der Sultiam Gruppe als in 
der Levetiracetam Gruppe (fünf Patienten versus 14 Patienten, p=0,014 95% CI 0,0011 – 
0,0015) (siehe Tabelle 4). 
 
 LEV Gruppe 
(n=21) 
STM Gruppe 
(n=22) 
p-Wert 
Generelle Symptome 15 17 nicht signifikant 
ZNS-Symptomatik 13 16 nicht signifikant 
Verhaltensauffälligkeiten 13 13 nicht signifikant 
Atemwegssymptomatik 5 14 p= 0,014  
Herzsymptomatik 0 1 nicht signifikant 
Gastrointestinale Symptomatik 10 8 nicht signifikant 
Muskoloskelettale Symptomatik 4 4 nicht signifikant 
Andere 4 5 nicht signifikant 
Downdosing wegen TFE 1 2 nicht signifikant 
Tabelle 4: Beobachtete Unerwünschte Ereignisse, aufgeschlüsselt nach Organsystem und Therapiearm.  
    Mehrfachnennungen waren erlaubt. 
 
4.3 Post hoc Analyse der Gesamtstudienabbrecher 
Die Gesamtzahl der durch Wiederauftreten von epileptischen Anfällen (TFE) oder SUE 
bedingten Studienabbrüchen war im LEV Therapiearm signifikant höher als im STM 
Therapiearm (neun Patienten = 42,9% gegenüber drei Patienten = 13,6%). 
Die folgende Abbildung zeigt den Prozentanteil anfallsfreier Patienten unter Therapie (LEV 
oder STM) gegenüber der vergangenen Studienzeit auf (siehe Abbildung 7). 
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                                 *definiert als die Gesamtzahl  der Patienten ohne TFE oder UE/SUSAR 
Abbildung 7: Kaplan-Meier Plot zum Aufzeigen der anfallsfreien Patienten über den Beobachtungszeitraum. 
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5 Diskussion 
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die HEAD-Studie ist die erste multizentrische, doppelblinde und randomisierte Studie, die die 
Wirksamkeit von Levetiracetam gegenüber Sultiam bei der Therapie von BECTS vergleicht. 
Das Ziel der Studie war es zu zeigen, dass die  LEV-Therapie bei BECTS im Vergleich zur 
STM-Therapie nicht unterlegen ist. Leider wurde aufgrund der zu geringen Anzahl der in die 
Studie eingeschlossenen Patienten und eines limitierten Studienbudgets das Studienziel nicht 
erreicht. Im Beobachtungszeitraum konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des 
Auftretens epileptischer Anfälle  unter LEV oder STM-Medikation ermittelt werden. 
Zwar war die Studienabbruchrate bedingt durch UE im LEV-Therapiearm verglichen mit dem 
STM-Therapiearm höher (LEV: neun Patienten = 42,9% gegenüber STM: drei Patienten = 
13,6%), es konnte aber keine signifikanter Unterschied ermittelt werden. Das mit Abstand 
häufigste UE war das Auftreten von Verhaltensstörungen. 
SUSARs mit sofortigem Studienabbruch traten bei zwei Patienten in Form von depressiven 
Verhaltensauffälligkeiten und der Äußerung von suizidalen Gedanken  im LEV-Therapiearm 
auf. Im STM-Therapiearm konnten keinerlei solcher SUSARs beobachtet werden.  
Die Analyse der Rate an Studienabbrüchen aufgrund des Wiederauftretens von epileptischen 
Anfällen während des Beobachtungszeitraums sowie die Analyse des Auftretens von UE 
untersuchte zeigte eine signifikant höhere Abbruchrate im LEV-Therapiearm gegenüber dem 
STM-Therapiearm (42,9% versus 13,6%; p=0,030; 95% CI 0,041-0,049). 
 
5.2 Diskussion von Material und Methoden 
Eine der Stärken der vorliegenden Studie ist, dass es sich um eine prospektive Studie handelt 
und so bereits vor dem Beginn der medikamentösen Therapie eine ausführliche Datenerhebung 
inklusive  der körperlichen Untersuchung, Anamnese und einer neuropsychologischen Testung 
durchgeführt werden konnten. Hierdurch war ein direkter Vergleich der subjektiven und objek-
tiven Parameter hinsichtlich der Therapie der BECTS mittels LEV oder STM möglich. Ein 
Nachteil dieses prospektiven Studienaufbaus ist, dass alle Patienten sämtliche Einschlusskrite-
rien erfüllen mussten, um in die Studie aufgenommen zu werden. Bestanden Zweifel hinsicht-
lich der Studienteilnahme seitens der Patienten bzw. deren Sorgeberechtigten oder des Prüfarz-
tes, so wurde auf eine Studienteilnahme verzichtet. Dieses führt zu niedrigeren Studienteilneh-
merzahlen. Im Fall von retrospektiven Studien bestehen solche Einschränkungen nicht in die-
sem Ausmaß, so dass größere Patientenkollektive leichter erreicht werden können. 
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Bedingt durch den Aufbau als multizentrische Studie konnte einem möglicherweise regional 
vorherrschenden, genetisch homogenen Patientenkollektiv vorgebeugt werden. Ein Nachteil 
bei einer multizentrischen Studie ist jedoch der erhöhte administrative Aufwand und somit auch 
die erhöhten Kosten bei der Studiendurchführung, was wiederum auch ein Grund für die ge-
ringe Rekrutierungsrate sein konnte. Die Wahrscheinlichkeit repetitiver Fehler im Studienab-
lauf durch einzelne Prüfärzte und somit eine Beeinflussung der Endergebnisse konnte durch 
den Aufbau als multizentrischen Studie reduziert werden. 
Das Studiendesign als doppelblinde Studie ist eine weitere Stärke dieser Arbeit, da durch diese 
Methodenwahl eine Beeinflussung des Verlaufs und somit der Endergebnisse von Seiten der 
Patienten und der Prüfärzte minimiert werden konnte. Andererseits führte die Tatsache, dass 
nur die Studienzentrale, jedoch nicht die Patienten und Prüfärzte wussten, welches Medikament 
zum Einsatz kam, wohl auch dazu, dass viele gescreente Patienten bzw. deren Sorgeberechtig-
ten aus Angst vor Unwissenheit die Teilnahme an der Studie ablehnten. 
Durch die Blockrandomisierung der Studienteilnehmer auf die zwei Therapiearme wurde eine 
Homogenisierung der Therapiearme erreicht, was die Vergleichbarkeit der Patientenkollektive 
erleichtert.  
Die Verwendung standardisierter Fragebögen, Untersuchungen der Blut- und Urinwerte, die 
neuropsychologische Testung und das Durchführen des Wach-Schlaf EEGs ist ein weiterer 
Vorteil dieser Studie, da so einheitliche, objektivierbare Messwerte erhoben werden und in der 
Auswertung direkt verglichen werden konnten. Gleichzeitig bedeutete dies auch einen höheren 
Zeitaufwand bei der Datenerhebung für die Studienteilnehmer und deren Sorgeberechtigte so-
wie für die Prüfärzte. Dieser zeitliche Mehraufwand könnte ein weiterer Grund für die Ableh-
nung der Studienaufnahme sein, sowohl seitens der Patienten und deren Sorgeberechtigter wie 
auch der Prüfärzte. Eine weitere Schwäche der Studie ist die geringe Anzahl der letztendlich 
aufgenommenen und ausgewerteten Studienteilnehmer. Von geplanten 120 Studienteilnehmern 
konnten nur 43 Patienten eingeschlossen werden, was die Aussagekraft der Ergebnisse ein-
schränkt. 
 
Einschränkungen 
Eine ausreichend große Studienpopulation zum Erreichen des Studienziels, die non-inferiority 
der Therapie der BECTS mittels LEV gegenüber der Therapie mit STM, konnte nicht rekrutiert 
werden. Von den 89 für die vorliegende Studie gescreenten Patienten wurden nur 43 Patienten 
(38,3%) in die Studie aufgenommen. Der häufigste Grund für die Nicht-Rekrutierung in die 
Studie war die Ablehnung der Patienten oder der Sorgeberechtigten an einer doppelblinden, 
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randomisierten Studie teilzunehmen. Dieses ist ein häufiges Problem bei der Durchführung 
randomisierter, doppelblinder Studien, vor allem bei pädiatrischen Patientenkollektiven (106, 
107). 
 
5.3 Diskussion vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur 
Wirksamkeit 
Die Rate der Patienten, die unter der LEV oder STM-Medikation keine neuen epileptischen 
Anfälle erlitten, lag im Rahmen der in der Literatur geschilderten Ansprechraten, d.h. 
Anfallsfreiheit. 
In der vorliegenden Studie waren innerhalb des 24-wöchigen Beobachtungszeitraums 91% der 
Patienten im STM-Therapiearm anfallsfrei. Rating et al. ermittelten in der einzigen 
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie zur Untersuchung der 
Wirksamkeit von STM gegenüber einem Placebo innerhalb eins sechsmonatigen 
Beobachtungszeitraums eine Ansprechrate von 81% unter STM-Medikation gegengenüber 
29% in der Placebo-Gruppe (64). 
Mehrere retrospektive Studien ermittelten eine Anfallsfreiheit oder einen Rückgang an Anfällen 
unter STM-Therapie von 62-100% der beobachteten Patienten. Bei diesen Studien müssen 
allerdings die großen Unterschiede in der Zusammensetzung der Studienpopulation, die 
niedrige Patientenanzahl (sechs bis 39 Studienteilnehmer) und die verschiedenen 
Studiendesigns berücksichtigt werden (1, 33, 90, 115, 116). 
In der vorliegenden Studie wurde eine Anfallsfreiheit unter LEV-Medikation von 81% 
innerhalb des Beobachtungszeitraums ermittelt (intention-to-treat). In der einzigen 
randomisierten, open-label Studie, die die Wirksamkeit der LEV-Medikation bei der Therapie 
von BECTS  untersuchte, wurde eine Anfallsfreiheit von 91% gegenüber der parallelen OXC-
Therapiegruppe ermittelt (72%) (70). Des Weiteren wurde die Wirksamkeit von LEV in drei 
retrospektiven Studien untersucht und eine Rate der Anfallsfreiheit von 67-100% ermittelt (71, 
72, 117). Eine gravierende Einschränkung dieser Studien ist jedoch, dass die Studienpopulation 
bei zwei der drei Studien sehr niedrig war (n = 3 bis n = 6) und das jeweilige Studiendesign 
große Variationen aufwies. 
Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie im Vergleich zu den in der Literatur 
beschriebenen Studien keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Wirksamkeit, d.h. 
Anfallsfreiheit, zwischen der Therapie mit LEV oder STM von BECTS. 
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Unerwünschte Ereignisse 
Die Anzahl der UE, die zum Studienabbruch führten, waren in der Studie im LEV-Therapiearm 
höher als im STM-Therapiearm (LEV: neun Patienten = 42,9% versus STM: drei Patienten = 
13,6%,) ohne dass ein signifikanter Unterschied ermittelt werden konnte. Des Weiteren wurden 
nur unter der LEV-Medikation SUSARs in Form von Verhaltensveränderungen mit suizidaler 
Gedankenäußerung beobachtet (n = 2). 
Die häufigsten beobachteten UE, die zum Studienabbruch im LEV-Therapiearm führten, waren 
Verhaltensveränderungen bzw. Wesensveränderungen. Dieses konnte auch im STM-
Therapiearm beobachtet werden, allerdings im geringeren Ausmaß (LEV: vier Patienten versus 
STM: ein Patient). 
Beschreibungen psychologischer Arzneimittelnebenwirkungen von LEV bei Kindern und 
Erwachsenen gab es bereits häufiger, mit speziellen Augenmerk auf Psychosen und verwandter 
Verhaltensänderungen (118). In einer aktuellen Studie von Verotti et al. konnte eine Inzidenz 
von 3,3-9,5% hinsichtlich Verhaltensveränderungen in Verbindung mit einer LEV-Medikation 
ermittelt werden. Es zeigte sich zudem, dass Patienten die LEV als add-on Medikation erhielten 
anfälliger für das Auftreten von Verhaltensänderungen waren als Patienten die andere 
antiepileptische Medikation erhielten (119).  
Solche Arzneimittelnebenwirkungen traten in der vorliegenden Studie vergleichsweise häufiger 
auf als in der Literatur beschrieben. Jedoch wurden im Vergleich zu den in der Literatur 
beschriebenen Studien, in der hier vorliegenden Studie ein anderes Studiendesign, eine andere 
Studienpopulation sowie unterschiedliche epileptische Erkrankungen untersucht. Keine der 
bereits erwähnten Studien untersuchte explizit die Sicherheit und Tolerabilität von LEV zur 
medikamentösen Therapie der BECTS, so dass ein direkter Vergleich nur bedingt möglich ist. 
In der sehr viel kleiner angelegten Studie von Wirrell et al. mit insgesamt nur sechs untersuchten 
Patienten wurde eine negative Beeinträchtigung der kognitiven bzw. neuropsychologischen 
Funktion bei der Behandlung von BECTS mit STM gezeigt (1). Jedoch wurden in der o.g. 
Studie höhere Wirkstoffdosen von STM als in unserer Studie eingesetzt (8 - 9,3 mg/kg KG 
versus 6 mg/kg KG), was die höhere Rate an Nebenwirkungen erklären könnte. 
 
5.4 Schlussfolgerung und Ausblick 
Für die medikamentöse Behandlung von BECTS sind LEV und STM effektive Arzneimittel 
mit vergleichbaren Raten hinsichtlich Anfallsfreiheit der Patienten. Hinsichtlich unserer 
Fragestellung, ob die LEV-Therapie gegenüber der STM-Therapie unterlegen ist, kann 
aufgrund einer zu geringen eingeschlossenen Studienpopulation keine Aussage getroffen 
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werden. Es mussten signifikant mehr Patienten die Studie abbrechen, die mit LEV behandelt 
wurden, als im STM-Therapiearm. Dies trifft auch für den Vergleich hinsichtlich Sicherheit und 
Tolerabilität von LEV und STM in der vorliegenden Studie zu.  
Hervorzuheben ist, dass mehr Fälle von Verhaltensänderungen im LEV-Therapiearm auftraten 
als im STM-Therapiearm. Zudem gab es die einzigen zwei SUSAR mit anschließendem 
Studienabbruch lediglich unter LEV-Medikation. Die Anzahl der Patienten, die die Studie 
anfallsfrei abgeschlossen haben (Responderrate LEV 81% gegenüber STM 91%), war unter 
STM-Medikation signifikant höher als unter der LEV-Medikation, so dass insgesamt die STM 
Medikation der LEV Medikation überlegener scheint.  
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6 Zusammenfassung 
Die benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes ist die am häufigsten auftretende Form der 
fokalen Kindheitsepilepsien. Sie wird als benigne klassifiziert, da sie in der Regel eine 
komplette Remission im Erwachsenenalter aufweist. Allerdings zeigen einige neuere Studien, 
dass die BECTS möglicherweise mit dem Auftreten von neuropsychologischen Störungen und 
Verhaltensauffälligkeiten im Erwachsenenalter in Zusammenhang stehen kann. 
Aktuell wird diskutiert, ob der Einsatz medikamentöser Therapien zur Behandlung der BECTS 
überhaupt notwendig ist und welche Medikamente eingesetzt werden sollten. Die möglichen 
medikamentösen Therapieansätze unterscheiden sich regional: Während in den europäischen 
Staaten am häufigsten STM zum Einsatz kommt, werden auch Therapien mit Valproinsäure, 
sowie in den USA CBZ/OXC, gefolgt von Gabapentin, LTG und LEV angewandt. 
In der vorliegenden Studie wurden zwei Wirkstoffe, Levetiracetam (LEV) und Sultiam (STM), 
hinsichtlich ihrer Wirkung bei der Behandlung der BECTS verglichen. Insgesamt wurden 89 
Patienten für die Studie gescreent, von denen 44 Patienten rekrutiert werden konnten. Treatment 
failure events (TFE), also das Auftreten von epileptischen Anfällen unter Therapie, traten im 
LEV-Therapiearm bei vier (19.0%) Patienten und im STM-Therapiearm bei zwei (9,1%) 
Patienten auf. Unerwünschte Ereignisse (UE), also Ereignisse die zu einem Studienabbruch 
führten, traten im LEV-Therapiearm bei fünf Patienten (23,8%) und im STM-Therapiearm bei 
einem Patient (4,5%) auf. Diese unerwünschten Ereignisse waren bei fünf der sechs Patienten 
schwerwiegende Verhaltensauffälligkeiten. Zwei Patienten im LEV-Therapiearm erfüllten die 
Kriterien für ein SUSAR, da sie suizidale Absichten äußerten. Die Anzahl der Studienabbrüche 
bedingt durch ein TFE oder schwere unerwünschte Ereignisse (SUE) waren im LEV-
Therapiearm signifikant höher als im STM-Therapiearm (neun Patienten LEV = 42,9% versus 
drei Patienten STM = 13,6%, p= 0,030). 
Unter der Einschränkung der geringen Studienpopulation sowie der bis auf die SUE fehlenden 
Signifikanz zeigt die vorliegende Studie, dass STM und LEV eine ähnliche Erfolgsrate 
hinsichtlich anfallsfreier Therapiezeit aufweisen. Eine nicht signifikante Anzahl an SUSARS 
trat nur in der LEV-Therapiegruppe auf. Die Anzahl der Studienabbrecher am Ende der Studie 
war in der STM-Gruppe signifikant geringer als in der LEV-Gruppe. Im Falle einer 
medikamentösen Therapie der BECTS sollte die STM Therapie der LEV Therapie bevorzugt 
werden, da bei vergleichbarer Wirksamkeit die Tolerabilität der STM Therapie besser ist. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 
AED  Antiepileptic drugs / Antikonvulsive Arzneimittel 
BECTS Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes 
BEOP  Benigne Epilepsie mit okzipitalen Paroxysmen 
CBZ  Carbamazepin 
CLE  Critical life event / Kritisches Lebensereigniss 
CRF  Case Report Form / Dokumentationsbögen 
CSWS  Continuous spike waves during slow sleep 
EEG  Elektroenzephalographie 
ETP  Epilepsie-typische Potentiale 
IFE  Idiopathische fokale Epilepsien 
ILAE  International league against epilepsy 
IQ  Intelligenzquotient  
KG  Körpergewicht 
LTG  Lamotrigin 
LEV  Levetiracetam 
OXC  Oxcarbazepin 
PTS  Panayiotopoulos-Syndrom 
REM  Rapid-Eye-Movement / Schnelle Augenbewegungen 
STM  Sultiam 
SUE  Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
SUSAR Sudden unexpected serious adverse reaction / Unerwartetes schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis 
TFE  Treatment failure event / Versagensfall der Therapie 
TPM  Topiramat 
UE  Unerwünschte Ereignisse 
ZNS  Zentrales Nervensystem 
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